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Carbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung als Arzneimittel ' 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsaureamide, 
ein '/erfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 
als Arzneimi-ttel, insbesondere als Kypolipidamica. 

Verbindungen mit einer vergleichbaren Struktur und einem 
ahnlichen Wirkungsprof il sind bisher nicht bekannt geworden. 

Es wurde gefunden, daS die neuen Carbonsaureamide der allge- 
meinen Forme 1 I 



R 

1 I 

R - CO - w - X 



CO-R- 



f 

— K -CO-R' 



(I) 



n 



in welcher 
123 

R , R und k gleich oder verschieden sind und fur einen 
geradkettigen, verzweigten, cyclischen, 
gesattigten und ungesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest stehen, wobei gegebenenfalls die 
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Kohlenstoffkecte durch z*eibindige Hetero- 
elemente Oder Gruppierungen wie Sauerstoff , 
Schwefel, Sulfin, Sulfon, Carbonyl, Phenylen 
unterbrochen 1st und gegebenenfalls durch 
Substituenten wie Halogen, Alkoxy, Acyloxy, 
Aryl, Aryloxy, Ary lmer capto, Aroyl, Alkyl- 
mercapto, Alkylsulfin und Alkylsulfon, 
Acylamino, Aroylamino, Cyano, Alkoxycarbonyl, 
Aroxycarbonyl oder Aminocarbonyl substituiert 
1st, wobei der Aminocarbonylrest wiederum 
gegebenenfalls durch Alkyl oder Aryl sub- 
stituiert ist f 

gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff , gegebenenfalls substituiertes Aryl 
oder fur einen geradkettigen, verzweigten, 
cyclischen, gesattigten und ungesattigten 
Kohlenwasserstof frest stehen, wobei die 
Kohlenstoffkette gegebenenfalls durch Hetero- 
atome oder Gruppierungen wie Sauerstoff, 
Schwefel, Sulfon, Sulfin, Carbonyl, Phenylen 
unterbrochen ist und gegebenenfalls durch 
Substituenten wie Hydroxy, Alkoxy, Halogen, 
Acyloxy, Acylamino, Aryl, Aryloxy, Aroyl, 
Alkyl thio, Alkylsulfon und Alkylsulfin, 
Cyano, Alkoxy carbonyl, Aroxycarbonyl oder 
Aminocarbonyl substituiert ist, wobei der 
Aminocarbonylrest wiederum gegebenenfalls 
durch Alkyl oder Arylreste substituiert 
ist, oder in welcher 

fur den Fall, dafl n = 0 bedeutet, gemeinsam 
ftir eine Alkylenkette stehen, die mit den 
beiden Stickstof fatomen einen heterocyclic 
schen Ring bildet, oder in welcher 
ftir einen Alkylenrest stehen, der mit dem 
benachbarten X einen Stickstoff enthaltenden 
Ring bildet, 
- 2 - 
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X fur eine geradkettige, verzweigxe, cyclische, gesattig- 
te und ungesattigte Kohlenwasserstoffkette steht, 
wobei diese Kette gegebenenfalls durch Heteroatome 
Oder Gruppierungen wie Sauerstoff , Schwefel, Sulfin, 
Sulfon, Arylaza, Alkylaza, Carbonyl oder Ehenylen 
unterbrochen ist und gegebenenfalls durch Substituen- 
ten wie Halogen, Alkoxy, Aroxy, Hydroxy, Cyano, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Acylamino, Aroxy- 
carbonyl, Alkylthio, Alkylsulfin, Alkylsulfon, 
Arylthio, Aryl oder Amlnocarbonyl substituiert ist, 
wobei der Aminocarbonylrest wiederum gegebenenfalls 
durch Alkyl oder Aryl substituiert ist, und 

n fur eine ganze Zahl von 0 bis 4 steht, 

1 2 ^ U F> 
wobei alle unter R , R , R , R , R-^ und X definierten Aryl- 

reste 6 oder 1o C-Atome enthalten und gegebenenfallls 

substituiert sind, 

starke hypolipidSmische Eigenschaften aufweisen. 



YJeiterhin wurde gefunden, dafi man die Carbonsaureamide der 
allgemeinen Formel I erhalt, wenn man Amine der allgemeinen 
Formel II _ 

R 4 H R 5 

I i I 

H - N - X — N - X — N - H II 

n 

in welcher 
4 5 

R , R-^ und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Carbonsauren oder Carbonsaurederivaten der allgemeinen 
Formel III 



B - CO - A 



III 



in welcher 
B 

die oben angegebene Bedeutung haben und 



12 ^ 

fur die Substituenten R , R und R steht, welche 
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A fur Hydroxy Oder einen die Sauregruppe aktivierenden 
Rest vie Halogen, Azid, Cyan, Alkoxy, Alkylthio, 
Acyloxy, Cyanmethyloxy , Aryloxy, Arylthio, Aroyloxy, 
Succinimido-N-oxy, Fhthalimido-N-oxy , wobei die 
Arylgruppen gegebenenf alls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen, steht 

gegebenenfalls in Gegenwart von SSurebindern oder wasserent- 
ziehenden Mitteln und inerten Lbsungsraitteln umsetz-t. 

Die Umsetzungen der Carbonsaurederivate mit den Di- und Poly- 
aminen konnen auch stufenweise ausgefuhrt werden. 

Bei Verbindungen der aLgemeinen Formel II, die als Substi- 
tuenten eine Hydroxy- oder Aminogruppe tragen, kann auch 
eine nachtragliche Acylierung dieser funktionellen Gruppen 
erf olgen. 

Anstelle der freien Amine komien bei der erf indungsgemaBen 
Umsetzung auch solche Verbindungen eingesetzt werden, aus 
denen die Amine abgespalten werden. 

Uberraschenderv/eise zeigen die erf indungsgemaBen Carbonsaure- 
amide eine starke hypolipidamische Wirksamkeit. Aus der erf in- 
dungsgemaBen Stoffklasse sind bisher keine Verbindungen mit 
vergleichbarer Wirkung bekannt worden. Die erf indungsgemaBen 
Verbindungen sind als neue, weitere Hypolipid^mica anzusehen. 
Sie konnen auch als Zusatzstof f e bei Nahrungsmitteln verwendet 
werden und stellen somit eine Bereicherung der Pharmazie dar. 

Verwendet man 1 1 -Methoxy-undecansaurechlorid und 1 , 2-Diamino- 
propan als Ausgangsstoff e, so kann der Reaktionsablauf durch 
folgendes Formslschema wiedergegeben werden: 
2 H 3 C0-(CH 2 ) 1o -C0-Cl + H 2 iM-CH(CH 3 )-CH 2 -NH 2 

» H 3 CO- ( ) 1 o -CO-iJH-CH( CH 3 ) -CHg-IJH-CO- ( CH 2 ) 1 Q -OCH 3 
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Die erfindungsgemMB verwendbaren Amine der allgemeinen Formel II 
sind entweder bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren her- 
gestellt werden /~S. Patai (Herausgeber) , The Chemistry of the 
Amino Group, Interscience Publishers, London, New York, Sydney 
1968; S.R. Sandler, ¥. Caro, Functional Group Preparations, 
Vol. I, S. 318, Academic Press, Hew York and London 1968; 
W. Schneider, J. Hoyer, W. Ehrenstein, R. Haller, W. HSusel, 
W. Schneider, K. Lehmann, J.J. Roth, H. Schonenberger, B.Cameri- 
no, G.F. Cainelli, H. Ferles in F. Korte Methodicum Chimicum, 
Bd. 6, S. 449, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974; Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Bd. 11/1, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1957_7. 

Als Beispiele fur die erf indungsgemaB verwendbaren Amine der 
allgemeinen Formel II seien genannt: 



1 » 2-Diaminoathan 

N-Methyl-1 , 2-diaminoathan 

N-Aethyl-1, 2-diaminoathan 

N, N' -Diisopropyl-1 , 2-diaminoathan 

N-Methyl-N' -athyl-1 , 2-diaminoathan 

N-Propy 1-1, 2-diaminoMthan 

N, N' -Bis Z2-bromSthyl7-l , 2-diaminoathan 

N,N'-Dipenty 1-1, 2-diaminoathan 

N- Octyl-1 , 2-diaminoathan 

N , N ' -Dihexadecyl-1 , 2-diaminoathan 

N-Allyl-l, 2-diaminoMthan 

N, N ' -Dimethallyl-1 , 2-diaminoMthan 

Bi s-£2- amino a thyl7- amin 

2,2' -Bis -^methylamino7-diathylamin 

1-Butyl-diathylentriamin 

1, 5-Diamino-3, 6- diazaoctan 

1 , ll-Diamino-3 , 6 , 9-triaza-undecan 
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Methyl-bis -/^2-aminoathyl_7-amin 
1. 4. 7-Tributyl-diathylentriamin 
N,N , ~Di-(n-methyl)-propylendiamin 

N , N 9 -Di- ( n-butyl ) -pr opylendiarain 
3-Amino-l-methylamino-propan 
1. 3-Bis-methylamino-propan 
1. 3-Bis-heptylamino-propan 

3- Amino-l-dodecylaminopropan 
1. 9-Diamino-3 • 7-diazanonan 

1. 2 - Di amino -but an 

2- Amino -1-do de cy 1 amino -but an 

1. 3- Bis-athylamino-butan 

4- Amino-l- ( 3-brompropylamino ) -but an 
4- Amino -1 — isopentylaminobutan 

2. 3-Di amino but an 

1. 2-Diamino-2-methylpropan 

2-Amino-l-methylamino-2-methyl-propan 

2-Amino-l-butylamino-2-methylpropan 

4-Amino-l-is op ropyl amino -pent an 

1. 4- Diamino-pentan 

1. 2- Diamino-pentan 
2. 4-Diamino-pentan 

1. 3- Diamino-2-methyl— but an 

1. 3- Diamino-2. 2-dimethyl-propan 
1. 6-Diaminohexan 

1. 6-Bis-propylamino-hexan 

1. 4- Diamino-2. 3-dimethyl-buten-( 2) 
1 . 4-Diamino-butin- ( 2 ) 

1 . 4-Bis-methylamin o-but in- ( 2 ) 
1. 4-Bis-butylamino-butin-( 2) 
1.2. 3-Triaminopropan 

Le A 16 3o7 - 6 - 
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Bis£~2-aminoathylJ7-ather 

2. 3- Diamino-l-methoxy-propan 
Bis -Z ~2-aminoathylJ7-sulf oxid 
Bi s -ZT2-aminoathyl J/-sulf on 

Bis >ZT2-aminoathyl_7-disulfid £= CystamiiT7 
2. 6-Diaza-spiro-,/73. 3J7heptan 

1 . 4- Diaza-spiro-/3. 5 _7decan 
2-Chlor-l. 3-diamino-propan 

3-Diamino-2-hydroxypropan 
N, N' -Diathyl-1 . 3-butadien-l. 4-diamin 
1. 8-Diamino-2 . 5-octadien 

1. 8- Diamino-3 . 6-octadien 

2. 3-Diamino^bicyclo/72. 2. 2j7octan 
N , N 9 -Diphenyl-athylendiamin 
N , N 9 -Dibenzyl-athylendi amin 

Aethylenglykol-bis-O-methylaminoathyO-ather 
2 , 2 9 -Bis-methylamino-diathylather 
1 . 6-Diamino-cyclohexen- ( 1 ) 
2 . 3-Diamino-norbornan 

1 . 3- Diaminopropanon 

2 . 6-Diamino~2 . 6-dime thyl-heptanon- ( 4 ) 

3 . 4- Diamino-.' .dipinsaure 
3.4-Diamino-adipinsaurediathylester 

3.4-Diamino-adipinsaure-di-n-butylester 
3* 4-Diamino-a dip ins auredi amid 

2 . 9- Diamino-sebacinsaure 
1 . 2-Diamino-cyclobutan 
1. 2-Diamino-cyclopentan 

1 . 2- Diamino-cyclohexan 

1. 3- Diamino-cyclohexan 

2-Amino-l-aminomethyl-cyclopentan 
1 • 4-Di amino cy c 1 o o c t an 

Le A 16 3o7 - 7 - 
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3 . 5- Diamino-l , 1-dimethylcyclohexan 

1. 6- Diamino-cyclodecan 
2. 3-Diamino-propionsaure 

2. 3-Diamino-propionsaurenitril 

2. 3-Di amino -propionsaure amid 

2. 3-Diamino-propionsaure-methylester 

2-Amino-l-methylamino-propionsaureathylester 

1 . 2-Bis-ZZmethylaminoJ7-propionsaure 

1 . 2- Bi s- /line thylaminoZ7-propions aur e-athyle st e r 

2. 3- Diamino-buttersaure 

2 . 4- Di amino -butt ersaure 

2. 5- Diamino-valeriansaure (Ornithin) 

2.5- Diamino-valeriansaure-methylester 

2 . 6- Diamino-hexansaure ( Lysin) 

2 . 6-Diamino-hexansaure-athylester 
6-Amino-2-methylamino-hexansaure 
2-Amino-6-methylamino-hexansaure 
2 . 6-Diamino-hexansaure-phenylester 

Piperazin 

1 . 3-Diamino-2 .2.4. 4-tetramethyl-cyclobutan 

1 . 5-Diaza-cyclooctan 

2. 5-Dimethyl-piperazin 

l-Amino-2-anilino-propan 

l-Amino-2-anilino-butan 

N , N-Bi s-^Taminoathyljy-anilin 

N-Phenylathylendiamin 

4-Aminobenzylamin 

1-Phenyl-athylendiamin 

N,N' -Bis-Z^-^ 10 ^^^ 1 -/-? 1 * 0 ? 311 " 1 ' 3-diamin 
N-Benzyl-N 9 -phenyl-athylendi amin 

Le A 16 3o7 ~ 8 ~ 
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N , N' -Diphenacyl-athylendiamin 

N, N 9 -Bi s- ( 2-methylmercaptoathyl ) -athylendiamin 

N, N 9 -Bis-( 2-methylsulf inyl-S thy 1) -athylendiamin 

N,N' -Bis-( 2-methylsulf onyl-athyl) -athylendiamin 

N,N* -Bis- (a-methylbenzyl) -athylendiamin 

N , N 9 -Dibenzyl-athylendiamin 

1, 1.10. 10-Tetramethyl-triathylentetramin 

1. 10-Di methyl-1. 10-diphenyl-triathylentetramin 

2.2. 10. 10-Tetramethyl-3. 9-dioxo-5. 8-diaza-undecan 

N,N , -Bis-(2-p-tolylathyl)-athylendiamin 

N-Hydroxyathyl-athylendiamin 

N-Chlorathyl-athylendiamin 



N,N' 


'-Bis- 


( 2-hydroxyathyl ) -athylendiamin 


N,N 


'-Bis-( 


[ 2-chlorathyl ) -athylendiamin 


N,N' 


'-Bis-i 


[ 3-athoxypropyl) -athylendiamin 


N,N' 


'-Bis-I 


[ 3-methoxyathyl) -athylendiamin 


N,N' 


-Bis-I 


[ 2-phenoxyathyl ) -athylendiamin 


N,N' 


-Bis-I 


[ 2-n-butylmercaptoathyl )- athylendiamin 


N,N« 


-Bis-I 


I 2-n-butylsulf iny la thy 1 )- athylendiamin 


N,N J 


-Bis-( 


I 2-n-butylsulf onylathyl )-athylendiamin 


N,N' 


-Bis-( 


[2-athoxycarbonylmethylsulf onyl-athyl)-athylendiamin 


N,N' 


-Bis-( 


[ 2-cyanoathyl) -athylendiamin 


N,N' 


-Bis-( 


[ 2-phenylmer capt oathy 1 ) -athylendiamin 



In der Forrael XI stehen 
4 5 

R und R vorzugsweise, gleich oder verschieden, fur Wasser- 
stoff, Phenyl oder Naphthyl, gegebenenf alls substi- 
tuiert durch 1-3 Substituenten oder fUr einen gerad- 
kettigen, verzweigten, cyclisohen, gesattigten und 
ungesattigten Kohlenwasserstof frest mit 1-12 C-Atomen 
wobei die Kohlenatof fkette gegebenenf alls durch 
Keteroatome oder Gruppierungen wie Sauerstoff , Schwefel 
Sulfon, Sulfin, Carbonyl, Phenylen unterbrochen ist f 
und gegebenenf alls durch Substituenten wie Hydroxy, 
Alkoxy mit 1 - 12 C-Atomen, Halogen wie Fluor, Chlor, 
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Brom, Jod, Acyloxy Oder Acylamlno mlt Jewells 1-15 
C-Atomen, Aryl, Aryloxy, Aroyl, Alkylthio, Alkylsul- 
fon und Alkylsulfin mlt 1 - 12 C-Atomen, Cyano, 
Alkoxycarbonyl mlt 1 - 12 C-Atomen, Aroxycarbonyl, 
Aminocarbonyl substituiert ist, wobei der Aminocar- 
bonylrest wiederum gegebenenfalls durch Alkyl mit 
1 - 6 C-Atomen, Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
Oder fur den Fall, dafi n = 0 bedeutet, gemeinsam fur 
eine Alkylenkette mit 1 - 4 C-Atomen, die mit den 
beiden Sticks toff atomen einen Ring bildet, 
oder einer der Substituenten von R 4 und R 5 fur einen 
Alkylenrest mit 1 - 5 C-Atomen, der mit dem benach- 
barten X einen Stickstoff enthaltenden Ring bildet, 
X vorzugsweise fur eine geradkettige , verzweigte, 

cyclische, gesattigte und ungesattigte Kohlenwasser- 
stoffkette mit 2 - 2o, insbesondere mit 2 - 15 C-Ato- 
men, wobei diese Kette gegebenenfalls durch Hetero- 
atome oder Gruppierungen wie Sauerstoff , Schwefel, 
Sulfin, Sulfon, Arylaza, Alkylaza mit 1 - 6 C-Atomen, 
Carbonyl, Phenylen unterbrochen sein kann und ge- 
gebenenfalls durch SUbstituenten wie Halogen, insbe- 
sondere Fluor, Chlor oder Brom, Alkoxy mit 1-6 
C-Atomen, Aroxy, Hydroxy, Cyano, Hydroxycarbonyl , 
Alkoxycarbonyl mit 1 - 15 C-Atomen, Acylamino mit 
1-15 C-Atomen, Aroxycarbonyl, gegebenenfalls durch 
ein oder zwei Alkylgruppen mit 1 - 6 C-Atomen oder 
durch Aryl substituiertes Aminocarbonyl, Alkylthio, 
Alkylsulfin und Alkylsulf on mit je 1 - 6 C-Atomen in 
der Alkylgruppe, Arylthio, Aryl substituiert ist, 
wobei die oben genannten Arylgruppen insbesondere 
Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die ihrerseits durch 
Halogen wie Fluor, Chlor oder Brom, Alkyl, Alkoxy, 
Acyl oder Alkylmercapto mit jeweils 1 - 4 C-Atomen, 
Cyano oder Amino substituiert sein kSnnen, und 
n fUr eine ganze Zahl yon 0 bis 4. 
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Die erfindungsgemap verwendbaren Carbonsauren bzw. Carbon- 
saurederivate sind entweder bekannt oder konnen nach be- 
kannten Verfahren hergestellt werden £~ S.R.Sandler, 
W.Caro, Organic Functional Group Preparations, S. 196 
Academic Press, New York and London 1968; S.Patai, Heraus- 
geber, The Chemistry of Carboxylic Acids and Esters. 
Interscience Publishers, London, New York, Sydney, Toronto 
1969; H.Henecka in Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Bd. 8, S. 359, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952; 
M.S.Ansell in S.Patai (Herausgeber) , The Chemistry of 
Acyl Halides, S. 35, Interscience Publishers, London 

Bd 6 "!"™^ 7 ; TOr °£° ^ 5 F * KOrte ' ^odlL. Chimicum, 
Bd. 8, S.527 , Georg Thieme Verlag Stuttgart7 (im Druck) 

Als Beispiele fur die erf indungsgemap verwendbaren Carbon- 
sauren bzw. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel III 
sea en genannt : 

Acetanhydrid 
Trifluoressigsaure 
Chloracetylchlorid 
Propi onsaureanhydrid 

3- Chlorpropionylchlorid 
Butt e rsaure anhydrid 

4- Chlorbuttersaurechlorid 
Pentansaure 

2- Methyl-butansSure 

3- Methyl-butansaurechlorid 
Pivalins aurechlorid 
Pivaloylazid 

HexansSurephenylester ( Capronsaurephenylester ) 
HexansSureazid 

2-Chlorhexansauremethyle ster 
6-Chlorhexansaureathylester 
6-Bromhexansaureathylester 
2-Methylpentansaure-( 1) 

4-Methyl P entansaurechlorid (Isocapronsaurechlorid) 
Le A 16 3o7 - .11 - 
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3- Methyl-pentansSure- ( 1 ) 

3 f 3-Dimethylbutansaure-( 1) -chlorid 

Diathylessigsaurechlorid ( 2-2thyl-butansaurechlorid) 
Hept ans aure anhydri d 
2-Methylhexansaure-( 1) 

4- Methylhexansaure- ( 1) 

2 . 2-Dimethylpentansaure-(l). 
4. 4-Dimethylpentansaure-(l) 

3 . 4- Dimethylpent ansaurechlorid 

Octansaurephenylester (Caprylsaurephenylester) 

0 c tans aure chl o ri d 
2-Methyl-heptansauremethylester 

2- Aethyl-hexansaurechlorid (Dipropylessigsaurechlorid) 
4-Me thyl-hep t ans aure 

3- Aethyl-hexansaure 

2.2-Diathyl-*butansaurechlorld (Triathylessigsaure chlorid) 
2-Isopropyl-3-methyl-butansaure (Diisopropylessigsaure) 
2.2.3. 3-Tetramethylessigsaurechlorid 
Nonansaure ( Felargonsaure ) 

2- Methyl-octansaureathylester 

4. 5- Dimethyl-heptansaure-(l) 

3- Methyl-2-propyl-pentansaure-chlorid 
Decansaurechlorid (Caprinsaurechlorid) 

2- Methyl-nonans aure 

3- Methyl-nonansaure 

4- Methyl-n onansaure 

2- Butyl-pentansaurechlorid 
2 . 7-Dimethyl-octansaure- ( 1) 

3- -£thyl-6-methyl-heptansaurechlorid 

Undecansaure 

UndecansSurechlorid 

8-Cyclopropyl-nonancarbonsaure 

Le A 16 3o7 - 12 - 
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11-Chlorundecansaurechlorid- ( 1 ) 

10- Bromundecansaure- ( 1 ) 

11- Bromundec ansaure- ( 1 ) 

10 , 11-Dib romundecansaure- ( 1 ) 
11- J odundecansaure- ( 1 ) 

3- Methyl-decansaurechlorid 

4- Methyl-decansaurechlorid 
3 , 8-Dimethyl-nonansaure- ( 1 ) 
2-Butyl-3-methyl-hexansaure- ( 1 ) 

5- Propyl-o ct ansaure- ( 1 ) 

2.2-Dipropyl-butansaurechlorid-(l) (Tripropylessigsaurechlorid) 
Dodecansaure (L aurinsSure) 
Dodecansaure-chlorid 
2-Me thyl-undecansaure- ( 1 ) 

9-Cyclopropyl-monansaure-methylester 
Tr i de c axis aure chl o r i d 

2-Methyl-dodecansaure 

5-Methyl-dode cans aure 

2-Pentyl-heptansaurechlorid-( 1) 

Tetradecansaure (Myristinsaure ) 

Tetradecansaurechlorid 

Tetradecansaure-S-methylester 

Tetradecansaure-S-athylester 

2-Aethyldodecansaure-( 1) 

Crotonsaure 

Meth acrylsaure 

Hexen-2- s aure chl o ri d 

4-Methyl-pent en-(4) -saure-(l) 

A-Methyl-pentansaurechlorid 

Hepten-(2)-saurechlorid-(l) 

0cten-(2)-saure-(l)-chlorid 
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Nonen- (8) -saure- ( 1 ) -chlorid 
Decen-( 2) -saure- (1) -chlorid 
3-Methyl-nonen- ( 2) -saure 
2-Allyl-hep tansaure- ( 1 ) 
Undecen- ( 10 ) -saure- ( 1 ) 
Undecen-(lO)-saurechlorid 

Undecen-( 2 ) -saure 

2- Allyl-octansaure-(l) 
Undec in- ( 10 ) -saure- ( 1 ) 
Undecin- ( 9 ) -saure ( 1 ) 
Unde c in- ( 5 ) - saure- ( 1 ) 

2 . 4-Hexadiensaure-( 1) -chlorid ( Sorbinsaurechlorid) 

4.8-Undecadiensaure-(l) 

2. 4 # 6-0ctatriensaure-(l) 

Cyclohexancarbonsaure 

3- Cyclohexyl-propionsaure-methylester 
3-Cyclohexen-l-carbonsaure 

Zimt saure chl o ri d 
trans-Zimtsaure-isopentylester 

2- Methylzimtsaurechlorid 

3- Methylzimtsaure-methylester 
Phenylacetylencartionsauremethylester 
Phenoxy-thioessigsaure-S-phenylester 
Phenoxyessigsaure-p-nitrophenylester 
Methoxyessigsauremethylester 
11-Methoxy-undecansaure 

6-But oxy-hexans aure 
6-Phenoxy-hexansaure 

6- (p-tert . -Butylphenylmercapto) -hexansaure 

2-Phenoxy-undecansaure 

Phenylmercaptoessigsaurechlorid 

LE A 16 3o7 - 14 - 



609843/1 193 



2515146 

Phenylmercaptoessigsaure-athylester 

6- (n-Butylmercapto) -hexansaure 

6- (n-Butylsulfin) -hexansaure 

6- (n-Butylsulf on) -hexansaure 

n-Octylmercaptoessigsaure-athylester 

n-Octylsulfinessigsaure-athylester 

n-Octylsulfonessigsaure-athylester 

11-C y ano -und e c ans aure 

9-C y ano -non ans aure 

8-Cyano-octansaure 

Diketen 

N-Butyl-N-methylglycin 

N— Methyl— N-phenylglyc in 

11-Phenmercap-to-undecansaure 

11— Acetoxy-undecansaure 

6- ( p-Tolyl ) -hexansSure 

4-Tolyl-essigsaurechlorid 

Glutarsaure-monomethylester 

Glutar saure-mono- ( N-athyl ) -ami d 

Glutarsaureiiiono-anilid 

Adipinsaure-monoathylester 

Adipinsaure-athylester-chlorid 

Adip ins aure -mono ami d 

Pime lins aure-me t hyle s*t e r chl o ri d 

Pime 1 ins aure -mono ami d 

Pimelinsaure-athylesterchlorid 

Korksaure-monomethylesterchlorid 



In der Kormel III steht 

12 3 

B vorzugsweise fur die drei Substituenten R , a und R , welche 
gleich oder verschieden sein konnen und welche ihrerseits 
ftir einen geradkettigen, verzweigten, cyclischen, gesfittig- 
ten. und ungesattigten Kohlenwasserstof frest mit 1 -14 
C-Atomen stehen, wobei gegebenenfalls die Kohlenwaeserstoff- 
kette durch zveibindige Heteroelemente Oder Gruppierungen 
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wie Sauerstoff , Schwefel, Sulfin, Sulfon, Carbonyl, Pheny 
len unterbrochen sein kann und gegebenenfalls durch Sub- 
stituenten wie Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder 
Brom, Alkoxy mit 1-12 C-Atomen, Acyloxy mit 1 - 12 C- 
Atomen, Aryl, Aryloxy, Arylmercapto, Aroyl, Alkylmercapto 
Alkylsulfin und Alkylsulfon mit je 1 - 6 C-Atomen, Acyl- 
amino mit 1-15 C-Atomen, Aroylamino, Cyano, Alkoxycarbo 
nyl mit 1-6 C-Atomen f Aroxycarbonyl oder Aminocarbonyl, 
das durch Alkyl mit 1-6 C-Atomen, Phenyl oder Naphthyl 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

wobei die oben genannten Arylgruppen insbesondere Phenyl 
oder Naphthyl bedeuten, die ihrerseits durch Halogen wie 
Fluor, Chlor oder Brom, Alkyl, Alkoxy, Acyl oder Alkyl- 
mercapto mit jeweils 1-4 C-Atomen, Cyano oder Amino 
substituiert sein konnen, und 

A vorzugsweise fur Hydroxy oder einen die Sauregruppe 

aktivierenden Rest wie Halogen, insbesondere Chlor oder 
Brom, Azid, Cyan, Alkoxy, Alkyl thio, Acyloxy mit jeweils 
1-4 C-Atomen, Cyanmethyloxy , Aryloxy, Arylthio, Aroyl- 
oxy, Succinimido-N-oxy, Phthalimido-N-oxy , wobei die Aryl 
gruppen insbesondere Phenyl oder Naphthyl bedeuten und 
gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert sein 
konnen durch Substituenten aus der Gruppe Halogen, Cyano, 
Sulfon, Nitro, Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylmercapto 
oder Acyl mit jeweils 1-4 C-Atomen. 
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Als Losungs- bzw. Verdtinnungsmittel kommen alle Losungs- 
mittel bzw. Losungsmittelgemische in Frage, die bei den 
durchzufiihrenden Reaktionen inert sind. Hierzu gehoren vor- 
zugsweise Aether wie Diathylather, Dioxan, Diisopropylather, 
Tetrahydrofuran, Ketone wie Dimethylketon, Methylathylketon, 
Kohlenwasserstoffe wie Petrolather, Ligroin, Benzol, Toluol, 
Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe (wie Chloroform, Methylen- 
chlorid^, Toluol, Ester wie Essigsaureathylester, Propion- 
sauremethylester, aprotische Losungsmittel wie Dimethyl- 
sulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Hexamethyl- 
phosphors Sure triamid, Tetramethylharnstof f , Amine wie Pyridin, 
Chinolin und fiir bestimmte Umsetzungen auch Alkohole wie 
Methanol, Aethanol, Isopropanol, n-Butanol oder auch Wasser. 

Als Saurebinder bei der Umsetzung von Saurehalogeniden konnen 
alle iiblichen Saurebindungsmittel eingesetzt werden. Hierzu 
gehoren vorzugsweise organische Basen wie Triathylamin, 
Pyridin, Chinolin, anorganische Basen wie Alkali carbonate, 
Alkalihydroxide (vergl. F.Moller in Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Bd. 11/2, S.10, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart 1958). 

Die Dehydratisierung bei der Umsetzung der Amine mit den 
Carbonsauren kann durch azetropes Abdestillieren des Wassers 
oder durch Zugabe eines Dehydratisierungsmittels erf olgen. 
Als Dehydratisierungsmittel kommen alle ublichen Reagenzien 
in Frage (vergl. F.Moller in Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, 4.Aufl. , Bd. VIII, S. 654, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1958, S.R. Sandler, W.Caro, Organic-Functional 
Group Preparation, Vol. I, S. 270, Academic Press, New York 
and London 1968,U.Kraatz in F.Korte Methodicum Chimicum, 
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Bd 6 S. 682, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974). Hier- 
zu'gehoren vorzugsweise Carbodiimide vie Cyclohexylcarbodx- 
imid, Phosphorverbindungen wle Phosphor(V)-oxid, Phosphor- 
Cm) -chlorid, Phosphoroxichlorid, Triarylphosphit , Tri- 
arylphosphin, Hexachlorcyclotriphosphatriazen, und andere 
Dehydratisierungsmittel wie Dimethylaminoacetylene , 
Siliziumtetrachlorid. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem gr5 P eren Bereich 
variiert werden und hangen von der angewandten Reaktion ab. 
Im allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -20«C 
und 250° C, vorzugsveise bei -10 bis 150 °C. 

Die Amine der allgemeinen Formel II konnen auch als Salze 
etwa als Hydrochloride oder Hydrogensulf ate eingesetzt 
werden. Hier fttgt man zum Freisetzen der Amine mindestens 
die aquivalente Menge einer organischen oder anorganischen 
Base zu. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch - vorzugs- 
weise die Umsetzungen von freien Carbonsauren und Carbon- 
saureestem - bei erhShtem Druck im Autoklaven ausgefuhrt 
werden. 

Bex der Durchfuhrung der erf indungsgemapen Verfahren setzt 
man in der Regel auf eine Aminogruppe 

ein Mol Carbonsaure bzw. Carbonsaurederivat ein.Die Carbon- 
sauren bzw. Carbonsaurederivate kbnnen auch in einem Ueber- 
schup angewandt werden. 

Als neue Wirkstoffe seien neben den im Abschnitt Beispiele 
auf gef uhrten Verbindungen genannt : 
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Bis- ( 2- undecenoylamino-athyl )-sulfon 
Bis- ( 2- undecenoylamino-athyl )-sulf oxid 
Bis- ( 2- undecenoylamino-athyl )-sulf id 
Bis-/2-(10-undecenoyl)-aminoathyl7-sulfid 

N,N'-Bis-Z2-(10-undecenoyl)-aminoathyi7-anilin 

N , N ' -B i s - /£- ( 2-unde c enoy 1 ) - amino a thy TJ- ani 1 in 

N,N'-Bis-^-(diathylacetyl)-aminoathyl7-anilin 

N , N ' -Bis- ( diathylacetyl ) -1 , 3-diamino-2-methoxy-propan 

N, N ' -Bis- ( diathylacetyl )-l , 3-diamino-2-phenoxy-propan 

N , N ' -Bis- ( diathylacetyl ) -1 , 3-diamino-2-cyano-propan 

N , N ' , N ' ' -Tri s- ( 10-undecenoyl ) -1 , 2 , 3-tr iamino-propan 

N , N» , N" -Tris- ( decanoyl ) -1 , 2 , 3-tr iamino-propan 

N,N' ,N" -Tris-(2-athyl-hexanoyl)-l,2,3-triamino-propan 

N, N'-Bis- ( diathylacetyl)-! , 3-diamino-2-(n-butylmercapto)-propan 

N, N » -Bis- ( diathylacetyl )-l , 3-diamino-2- (n-butylsulionyl )-pr opan 

1 , 2-Bis- ( 10-undecenoylamino ) -propions aur e 

N, N'-Bis- ( 10-undecenoyl )-l-amino-l , l-dimethyl-2-methylamino-athan 
N, N'-Bis- ( dodecanoyl )— 1-amino-l, l-dimethyl-2-methylamino-athan 
N, N » -Bis- ( 10-undecenoyl )-l-amino-l , l-dimethyl-2- (n-pentylamino )- 

athan 

N , N » -Bis- ( dodecanoyl ) -1-amino-l , l-dimethyl-2- (n-pentylamino )- 

athan 

N, N » -Dibenzy 1-N , N ' —his- ( 10-undecenoyl ) -athylendiamin 

N, N' -Bis- ( 10-undecenoyl )-l-amino-2-aminomethyl-cyclopentan 

N, N' -Di- ( 0-phenoxyathyl )-N, N » -bis- ( decanoyl )-athylendiamin 

N , N' -Di- ( 3-butylmercaptoathyl ) -N, N' -bis- ( decanoyl ) -athylendiamin 

N, N» -Di- ( 0-hydr oxyathyl ) -N , N ' -bis- (heptanoyl ) -athylendiamin 

N, N* -Di- ( 0-butylsulf iny lathy 1 ) -N , N ' -bis- ( decanoyl ) -athylendiamin 

N,N' -Di- ( 0-butylsulf onylathyl) -N, N» -bis- ( decanoyl ) -athylendiamin 

N- ( 0-Hydroxy-athyl )-N , N ' -bis- ( nonanoyl ) -athylendiamin 

N- ( 0-nonanoyloxy-athyi ) -N, N-bis- (nonanoyl )- athylendiamin 

N-( 8-cyanoathyl)-N,N' -bis- (nonanoyl) -athylendiamin 
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N,N 

N,N 

N,N 

N,N 

N,N 

N,N 

N,N 
N,N 

N,N 
N,N 
N,N 

N,N 



N,N 
N,N 
N,N 
N,N 
N,N 
N,N 
N,N 

N,N 
NfN 
N,N 
N,N 
N,N 

Le A 



-Bis- ( 10-unde c enoyl ) -N , N ' -b i s- ( 1-athoxycarbonylathyl )- 

athylendiamin 

-Bis- ( 6-athoxyc arbonylhexanoy 1 ) -N, N ' -bi s- ( 1-athoxycarbonyl- 
athyl ) -athylendiamin 

-Bis- (undecanoyl )-N, N' -bis- ( 1-aminocarbonylathyl )- 

athylendiamin 

-Bis- (undecanoyl )-N, N* -bis- ( 1-anilinocarbonylathyl )- 

athylendiamin 

-Bis- (undecanoyl ) -N, N' -bis- ( 1-diathylaminocarbonyiathyl )- 

athylendiamin 

-Dicyclohexyl-N, N' -bis- ( 9-undecenoyl ) -athylendiamin 

(cis und trans) 

-Dicyclohexyl-N , N' -bis- ( 2-undecenoyl ) -athylendiamin 

-Dicyclohexyl-N, N' -bis- (8-cyclopropyl-octanoyl )- 

athyl endiamin 

-Diathyl-N,N*-bis-(ll-acetylaminoundecanoyl)-athylendiamin 

-Diathyl-N, N* -bis- ( 11- jod-undecanoyl ) -athylendiamin 

-Diisovaleryl-N , N 9 -bis- ( N-butyryl-4-aminobutyryl ) - 

athyl endiamin 

-Diisovaleryl-N , N ' -bis-[( N-benzoyl ) -4-aminobutyryl )] — 

athylendiamin 

2-undecenoyl ) -2, 5-dimethyl— piperazin 



Bis- 
Bis- 
Bis- 
Bis- 
Bis- 
Bis- 
Bis- 

Bis- 
•Bis- 
Bis- 
Bis- 
Bis- 



S-undecenoyl)-2, 5-dimethyl-piperazin (cis und trans) 
N-valeryi-2-aminopropionyl )-2, 5- dimethyl-piper a z in 
4- phenyloxy-valeryl ) -piperaz in 
N-hexanoyl-N-phenyl-aminoacetyl ) -piperazin 
N-hexanoyl-N-methyl-aminoacetyl) -piperaz in 
n-octyloxy-acetyl)— piperazin 

2-undecenoyl )-propylendiamin 

9-undecenoyl ) -propyl endiamin (cis und trans) 

n-octyloxy-acetyl )-propylendiamin 

decanoyl)-L-lysin-anilid 

decanoyl )-L-lysin- ( di-n-propyl )-amid 
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Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zuberei- 
tungen, die neben nichtt oxischen, inerten pharmazeutisch 
geeigneten Tragerstof f en eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder deren Salze enthalten oder die aus einer 
Oder mehreren Verbindungen der Formel I und/oder deren Salzen 
bestehen sowie Verfahren zu Herstellung dieser Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehSren auch -pharmazeutische Zube- 
reitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, da^ die 
Zubereitungen in Form einzelner Telle z.B. Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, deren 
Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer 
Einzeldosis entsprechen. Die Dosierungseinheiten konnen z.B. 
1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzel- 
dosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die 
Menge Wirkstoff , die bei einer Applikation verabreicht wird 
und die gewohnlich einer ganzen, einer halben oder einem Drit- 
tel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tra- 
gerstof fen sind feste, halbfeste oder flussige VerdUnnungs- 
mittel, Fullstoffe und Formulierungshilf smittel jeder Art zu 
verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, LBsungen, 
Suspensionen und Emulsionen, Pas ten, Salben, Gele, Cremes, 
Lotions, Puder und Sprays genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen den 
oder die Wirkstoff e neben den Ublichen TrSgerstoff en enthalten, 
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wie (a) Full- und Streckmittel, z.B. Starken, Milchzucker, 
Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, (b) Bindemittel, 
z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinyl- 
pyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Spreng- 
mittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat , 
(e) Losungsverzogerer, z.B. Paraffin und(f) Resorptionsbe- 
schleuniger, z.B. quarternare Ammoniumverbindungen (g) Netz- 
mittel, z.B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat , (h) Adsorptions- 
mittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z.B. 
Talkum- Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyathylen- 
glykole oder Gemische der unter (a) - (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den ublichen gegebenenf alls Opakisierungsmittel enthalten- 
den Ueberzugen und Hullen versehen sein und auch so zusammen- 
gesetzt sein, da3 sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevor- 
zugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes, gegebenen- 
falls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z.B. 
Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe kSnnen gegebenenf alls mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikro- 
verkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien kSnnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubli- 
chen wasserloslichen oder was serunlos lichen Tragerstoffe 
enthalten, z.B. Polyathylenglykole , Fette z.B. Kakaofett und 
hohere Ester (z.B. C l4 -Alkohol mit C 16 -Fettsaure) oder Gemi- 
sche dieser Stoffe. 

Salben, Pasten,Cremes und Gele konnen neben fern oder den Wirk- 
stoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische 
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und pflanzliche Fette, Wachse, Parafine, Starke, Traganth, 
Cellulosederivate, Polyathylenglykole, Silicone, Bentonite, 
Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
iiblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, 
Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid- 
pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich 
die iiblichen Treibmittel z.B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e 
enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen 
die iiblichen Tragerstoffe, wie Losungsmittel, Losungsvermitt- 
ler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Aethylalkohol, Isopropyl- 
alkolhol, Aethylcarbonat, Aethylacetat , Benzylalkohol, Benzyl- 
oenzoat, Propylenglykol, 1, 3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, 
Oele, insbesondere Baumwollsaatol, Erdnugol, Maiskeimol, 
Olivenol, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, 
Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyathylenglykole und Fettsaure- 
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulisio- 
nen auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen. 

Suspenionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die Iiblichen 
Tragerstoffe, wie fliissige Verdunnungsmittel, z.B. Wasser, 
Aethyalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel z.B. athoxy- 
lierte Isostearylalkohole, Polyoxyathylensorbit- und -sorbitan- 
ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummethanhydroxid, 
Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe 
enthalten. 
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Die genannten Formulierungsf ormen konnen auch Farbemittel 
Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksver- 
bessernde Zusatze, z.B. Pfef f erminzol und Eukalyptusol und 
Stipmittel z.B. Sacharin enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben 
aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden 
sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen 
auper Verbindungen der Formel I und/oder deren Salzen auch 
andere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zube- 
reitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten Methoden, 
z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den 
Tragerstoff en. 

Zur vorliegenden Erfindung gehort auch die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und/oder deren Salzen sowie die 
Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, die eine oder 
mehrere Verbindungen der Formel I und/oder deren Salze ent- 
halten, in der Human- und Veterinarmedizin zur Verhutung, 
Besserung und/oder Heilung der oben angefiihrten Erkrankungen. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen konnen 
oral, parenteral, intraperitoneal und/oder rectal, vorzugs- 
weise oral appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in 
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der Veterinar-Medizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die Wirkstoffe in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vor- 
zugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stdn. , ver- 
teilt auf 1 bis 6 Verabreichungen, und zwar vor oder/und 
wahrend oder/und nach der Mahlzeit. Eine Einzelgabe ent- 
halt den oder die Wirkstoffe, vorzugsweise in Mengen von 
etwa 0,1 bis etwa 100 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch 
erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem 
Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und 
der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der 
Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. 
Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger 
als der o.g. Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die o. angefuhrte Wirkstoff menge uberschritten 
werden mup. Die Festlegung der jeweils erf orderlichen 
optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann 
durch jeden Fachmann auf Grund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. 

Die erfindungsgemapen Wirkstoffe fuhren zu einer geringeren 
alimentaren Hyperlipamie nach fetthaltiger Nahrung land 
gleichzeitiger Hemmiing der Cholesterinabsorption bei Tier 
und Mensch, so dap sie zur Behandlung von Fettstof fwechsel- 
storungen (z.B. HyperlipoproteinSmien, Adipositas) vei*wendet 
werden konnen. 

Die hypolipidamische Wirksamkeit wird in Tab. 1 an Beispielen 
von Verbindungen demonstriert , die im Abschnitt Beispiele 
aufgefiihrt sind. 

Le A 16 3o7 - 25 - 



609843/ 1 1 93 



2515148A1 I > 



2 51 5 146 

Der Wirkungsnachweis wird durch folgende Versuchsanordnung 
an Ratten erbracht: 

Zur Erzeugung einer alimentaren Hyperlipamie nach Applikation 
von Fetten erhalt eine Gruppe von 5 bis 1o Ratten 2,5 ml/kg 
Olivenol p. o. Jeweils 5 bis 1o andere Ratten erhalten zu- 
satzlich 9o Minuten vor und gleichzeitig mit der Fettappli- 
kation die Wirksubstanz in der in der Tabelle auf gefiihrten 
Dosierung als Suspension in Traganthschleim mit der Schlund- 
sonde verabreicht. Eine weitere Kontrollgruppe von 5 bis 1o 
Ratten erhalt nur Traganthschleim appliziert. 

2 Stunden nach der Applikation von Olivenol werden die 
Konzentrationen der Serumtriglyceride in alien drei Gruppen 
von Ratten nach einer Modifikation der Methode von Eggstein 
und Kreutz /~M. Eggstein und F # H. Kreutz, Klin.Wschr. Uk f 
262 (1966)_7 mit einer Biochemica-Test-Kombination der Fa. 
Boehringer, Mannheim, bestimmt. 2 Stunden nach der Fett- 
applikation zeigten die nur mit Olivenol behandelten Ratten 
gegeniiber den Ratten ohne Fettapplikation einen deutlichen 
Anstieg der Seriumtriglyceride. Mit diesem Anstieg, der gleich 
1oo % gesetzt wurde, wurden die Seruratriglyceridanstiege 
der mit Wirksubstanzen und OlivenSl behandelten Tiere ver- 
glichen und entsprechend prozentual ausgedruckt. 
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T a b e 1 1 e 1 



2515H6 



Substanz 



Bei- 
spiel 
Nr. 



Dos is 
(mg/kg) 
2 x appli- 
ziert 



Anstieg der 
Serumtri- 
glyceride in 
%; (Olivenol- 
kontrollen = 
1oo %) 



N,N'-Bis-(dodecano- 
yl ) -N, N * -dimethyl- 
athylendiamin 

N,N'-Bis-(1o-un- 
dec enoyl ) -N, N • -di- 
methyl-a" thy lend iamin 

N , N ' -Bis- ( 4-methyl- 
2-tridecenoyl ) -N, N 1 - 
dimethyl- Sthylen- 
dlamin 



85 



91 



92 



75 



N,N'-Bis-(1 o-undece- 
noyl) -N-benzyl-tri- 
methylendiamin 

N,N'-Bis-(1o-\jndece- 69 
noyl) -W-4-C chlorphenyl )- 
fithylendiamin 

N, N 1 -Bis- ( 1 o-undece- 
noyl ) -2 , 6-dimethyl- 
piperazin 

N , N ' -Bi s - ( 1 o-\indec e - 
noyl ) -N- ( 2-athyl- 
butyl ) - athylendiamin 



143 



64 



N,N'-Bis-(1o.11-di- 
bromo-tondecanoyl ) - 
N,N'-dimethyl- 
athylen-diamin 



96- 



3o 



1o 
3o 

1o 
3o 



3o 



3o 



3o 



3o 



1o 
3o 



37,7 



55,9 
3o,9 

73,1 
57,9 



52,2 



56, o 



29,1 



51 ,6 



61 ,2 
3o,2 



<o,oo1 



<o,oo1 
<o,oo1 

<o,o5 
<o,o2 



<o,oo5 



<o,o1 



<o,o2 



<o,oo5 



<o,oo5 
<o,oo1 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



251 5 Hi 



Substanz 



Bei- 
spiel 
Nr. 



Dosis 
(mg/kg) 
2 x appli- 
ziert 



Anst.ieg der 
Serumtri- 
glycerlde in 
96; (OlivenQl- 
kontrolle = 
loo %) 



H-Isovaleryl-N, N* - 
bis-(l o-undecenoyl)- 
athylendiamin 

N- ( 3-Phenoxypropyl ) - 
N,N*-bis- (1 o-undece- 
noyl)-trimethylen- 
diamin 



62 



77 



75 



13 



N-Benzyl-N, N » -bis- 
( 1 o-undec enoy 1 ) - tr i - 
methylendiamin 

N,N'-Bis-(1 o-undece- 
noyl ) -pr opylen- 
diamin 

N-(2-Norbornylmethyl>- 65 
N f N» -bis- (1 o-undece- 
noyl ) - athylendiamin 

N,N» ,N M -Trimethyl- 
N,N"-bis-(1 o-undece- 
noyl ) -diethyl en- 
triamin 



112 



N, N» -Diphenyl-N, N ' - 
bis-(1 o-undecenoyl)- 
Sthylendiamin 

N,N« -Bis- (1 -athoxy- 
carbonylathyl ) -N f N « - 
bis-(1 o-undecenoylj- 
trimethylendiamin 

Le A 16 3o7 



139 



150 



1o 
3o 

1o 
3o 



1o 
3o 

1o 
3o 

3o 



1o 
3o 



1o 
3o 

1o 



22,4 
9,o 

31 ,6 
9,o 



36,5 
8,5 

28,5 
16,8 

39,1 



31 ,6 
33,2 



53,4 
52, o 

57,1 



<o,oo1 
<o,oo5 

<o,oo1 
<o , oo1 



<o,oo1 
<o,oo1 

<o,oo1 
<o,oo1 

<o,o1 



<o,o1 
<o,o2 



<o,o1 
<o,o1 

<6,o5 
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T a b e 1 1 e 1 



( Forts etzung) 



2515146 



"Substanz 



Bel- Dosis 
spiel (mg/kg) 
Nr. 2 x appli- 
ziert 



Anstieg der 
Serumtri- 
glyceride in 
%; (Olivenol- 
kontrolle = 
1oo %) 



N f N 1 -Di- (n-birtyl) -N ,N ' -1 1 9 

bis-(lo-undecenoyl)- 

Sthylendiamin 

N,N f -Bis-(1o-undece- . 160 
noyl ) -2-aminome thyl- 
pyrrolidin 

N, N 1 -Diisovaleryl- 1 27 

N, N 1 -bis- (undecanoyl ) - 
arthylendiamin 

N, N f -Di- (n-butyl ) -N ,N 1 - 1 1 8 
bis- ( dodecanoyl ) - 
athylendiamin 

N f N 1 -Diisovaleryl- 1 26 

N, N 1 -bis- ( decanoyl ) - 
a-thy 1 endi a min 

N, N f -Dicyclohexyl- 1 30 

N f N 1 -bis- ( 1 o-unde- 
cenoyl)-athylen- 
diamin 

N f N f -Di- (n-butoxy- 1 45 
propyl ) -N, N 1 -bis- 
( 1 o-undecenoyl ) - 
Sthylendiamin 



1o 61,4 <o f o25 

1o 24 f 6 <o f oo1 

1o 51,4 <o,oo1 

1o 43,8 <o,o5 

1o 35, o <o,oo1 

1o 22,2 <o,oo1 

1o 38,1 <o,o2 
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Tabelle 1 (Fortsatzur.g) 



2515148 



Substanz 



Bei- 
spiel 
Nr. 



Dosis 
(mg/kg) 
2 x appli- 
ziert 



Anstieg*) der 
serumtrigly- 
ceride in %; 
(Olivenol- 
kontrolle = 
100 %) 



N.N'-Diallyl-N^ 1 - 138 
bis- ( 1 O-undecenoyl ) - 
athylendiamin 

N,N'-Bis-(decenoyl)- 44 
1 , 3-diamino-2- 
hydroxy-propan 

N,N»-Bis-(lO-undece- 162 
noyl ) -2-aminomethyl- 
hexame thyl endiam in 

N,N'-Bis-(10-undece- 163 
noyl ) -2-methylamino- 
methyl-piperidin 

N,N'-Dissolvaleryl- 129 
N , N 1 -b 5 s- ( 1 O-unde- 
cenoyl ) -Mthylendi- 
amin 

N,N* -Bis- ( 1 O-undece- 
noyl ) -N , N 1 -didodecyl- 
athyldiamin 

N,N«-Bis-(2-athylhe- 167 
xanoyl ) - 2- aminome thyl- 
hexamethylen-diamin 

N,N«-Di-tert. -butyl- 122 
N , N ' -bis- ( 6-Sthoxycar- 
bonyl-hexanoyl ) -athylen- 
diamin 



10 



10 



10 



10 



10 



10 



10 



10 



43,8 



45,1 



35,6 



38,1 



56,2 



61 ,8 



63,3 



60,3 



<0,02 



<0,02 



< 0,005 



< 0,001 



< 0,01 



< 0,005 



<0,005 



< 0,005 



*) verminderter Anstieg ( unbehandelte Kontrolle = 100 96) 
Le A 16 307 - 30 - 
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Tabelle 1 (For-sso^zung) 



2515U6 



Substanz Bei- Dosis Anstieg*) der 

spiel (mg/kg) serumtrlgyl- 
Nr. 2 x appli- cerlde in %; 
ziert (OlivenSl- 
kontrolle = 
100 #) 



Diathylessigsaure 157 10 46,4 < 0,005 

-N,N»-bis-(1 ,3- 
diathylacetamino ) 
-2-propylester 

N,N'-Bis-(6-dodeca- 158 10 43,4 < 0,005 

noyloxyathyl ) -N , N » - 
bi s- ( dodecanoyl ) - 
athylendiamin 

NjN'-Bis-Cdia-thyl- 52 10 72,7 <0,05 

acetyl )-1 ,3-diami- 

no-propain-2-ol 

N,N'-Bis-(decanoyl)- 165 10 53,9 < 0,005 

2-aminomethyl-pipe- 

ridin 

N,N'-Bis-(10-unde- 161 10 57,4 < 0,005 

cenoyl ) -2-aminome- 

thyl-piperidin 

N,N'-Bis-(dodecanoyl)l51 10 70,8 < 0,05 

-N,N * -bis- ( 1 -a-thoxy- 
carbonylathyl ) -tr i- 
methylendiamin 

N,N'-Bis-(decanoyl) 152 10 67,8 <0,05 

-N , N • -bis- ( 1 -hydro- 
xycarbonylathyl ) -tr i- 
methylendiamin 

N,N'-Bis-(dodecano- 156 10 38,2 < 0,005 

yl-N- ( B-dodecanoyloxy- 
Sthyl ) -athylendiamin 

Le A 16 307 
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2515U6 



Substanz Bei- Dosis Anstieg*) der P 

spiel (mg/kg) serumtrigly- 
Nr. 2 x appli- ceride in 
ziert (Olivenol- 
kontrolle = 

100 

N,N'-Diathyl-N,N f 115 10 38,2 < 0,005 

-bis- ( 1 O-undecenoyl ) 

-athylen-diamin 

NfN'-DiSthyl-N,!*'- 114 10 24,1 < 0,001 

bis- (dodecanoyl)- 

athylendiamin 

N,N'-Diathyl-N,N f 116 10 30,1 < 0,001 

-bis- ( decanoyl ) - 

athyldiamin 

N,N f -Bis- (decanoyl) 45 10 44,3 < 0,02 

-1-ornithin-methyl- 

ester 

N,N f -Bis-(lO-undece- 12 10 27,1 < 0,001 

cenoyl ) -isobutylen- 
1 ,2-diamin 

N,N f -Dime thyl-NtN 1 -bis 83 10 42,4 < 0,005 

- ( decanoyl )-athylendi- 

amin 

N,N f -Dime thyl-N,N f -bis 84 10 63,1 < 0,05 

- (undecanoyl ) -athylen- 
diamin 

N-(2-Chlorphenyl)-N,N t 70 10 59,4 < 0,005 

- ( 1 O-undecenoyl ) -athylen- 
diamin 
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Tabelle 1 



Substanz 



(Fortsetzung) 



Bei- Dosis Anstieg*) der 

spiel (mg/kg) serumtriglyce- 
Nr. 2 x appli- ride in %; 
ziert (Olivenol- 
kontrolle = 
100 %) 



2515U8 



N-(p-Tolyl)-N,N'- 
bis- (1 O-undece- 
noyl ) -Sthylendi- 
amin 



72 



10 



59,4 



< 0,05 



N,N'-Diathyl-N,N'- 113 



10 



40,4 



< 0,001 



Le A 16 307 



- 33 - 
609843/1193 



Iff 

Z51.5H6 

Aus Tabelle 1 geht hervor, dafl die erf indungsgemafien Ver- 
bindungen den Anstieg der Serumtriglyceridkonzentration deut- 
lich vermindern. 

Die genannten Verbindungen zeichnen sich durch eine sehr 
geringe Toxizitat aus: Die LD ej 0 liegt bei einmaliger oraler 
Applikation an der Maus viber 2ooo rag/kg. 
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Belspiel 1 : 

N. N ; -Bis- ( 10-undecenovl ) -trimethylendiamin 

H 2 C = CH-(CH 2 ) 8 -C0-NH-(CH 2 ) 3 -NH-C0-(CH 2 ) 8 -CH = CH 2 

Die LSsung von 3,7 g (0.05 Mol) 1. 3-Diaminopropati, 11,1 g 
(0.11 Mol) TriSthylamin und 200 ml abs. Tetrahydrofuran wurde 
auf 5°C gekiihlt. Unter Ruhren und Eiskuhlung tropfte man 
22,3 g (0.11 Mol) Undecylensaurechlorid in 30 ml abs. THF 
zu, lie3 auf Zimmertemperatur kommen und riihrte noch 2 Stdn. 
bei 60°C. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser gegossen, 
das Festprodukt wurde abgesaugt und aus Aethanol/Acetonitril 
umkristallisiert . 

Ausbeute : 17,2 g (84#) , Schmp. : 112-113°C. 

Analyse : C 25 N 2 0 2 (406.5) 

Ber. C 73.9 H 11.4 N 6.9 0 7.8 
Gef. C 73.5 H 11.0 N 6.8 0 7.5 



Beispiel 2 : 

N. N' -Bis- QjP-undecenovl) -tetramethylendiamln 

HgC = CH- ( CHg ) 8 -CO-NH- ( CH 2 ) 4 -NH-CO- (CH 2 ) 8 -CH = CH 2 

Wurde aus 4,4 g (0.05 Mol) 1.4-Diaminobutan, 11,1 g (0.11 Mol) 
Triathylamin und 22,3 g (0.11 Mol) Undecylensaurechlorid in 
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abs. Tetrahydrofuran nach der in Beispiel 1 angegebenen 
Vorschrift hergestellt. 

Ausbeute : 17,2 g (82#), Schmp. : 139-140°C (Acetonitril) . 



H 5 C- (CH 2 ) 1 0 -CO-NH-CH( CK, ) -CH 2 -NH-CO- ( CH^ ) ± o -CH 3 

Zu der Losung von 3,7 g (0.05 Mol) Propylendiamin, 11,2 g 
(0.11 Mol) Triathylamin und 100 ml abs. Tetrahydrofuran 
tropfte man unter Eiskiihlung 24,1 g (0.11 Mol) Dodecanoyl- 
chlorid. Es wurde Uber Nacht nachgeriihrt und danach noch 
zwei Stdn. auf 60° erwSrmt. Nach AbkUhlen versetzte man mit 
Wasser, saugte das ausgefallene Produkt ab und kristallisierte 
zweimal aus Esslgester urn. 

Ausbeute: 14,1 g (64,4 fo) t Schmp. 119-120°. 
Analyse: C 27 H 54 N 2 0 2 (438,7) 



Analyse : C 26 H^ 8 N 2 0 2 (420.5) 



Ber. C 74.3 H 11.5 N 6.6 
Gef. C 74.0 H 11.7 N 6.8 



Beispiel 3 : 



N. N* -Bis-( dodecanovl) -propylendiamin 



Ber. 
Gef. 



C 73.9 
C 73.6 



H 12.3 
H 12.0 



N 6.38 
N 6.2 
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2515U6 



Beispiel 4 : 



N > N'-Bl8-(8^ethQr yea rhnr, n -QctanovlU ? r. o pv iendi am ^ 

CH 3 

H 3 C0-C0-(CH a ) 7 -CO-NH-CH-CH 2 -NH-CO-CCH 2 ) 7 -C0-0CH 3 



Wurde analog Beispiel 3 unter Verwendung von 3,7 g ( 0 05 Mnl) 
Propylendiamin, 11, 2 g (0 .n Mol) mS^J L'.ta. ' 
Tetrahydrofuran mit 24,2 g (o.ll Mol) 8-Chlorf ormyl- 
octansauremethylester hergestellt. 
Ausbeute : 9,6g (43,4#) , Schmp. 104-106° 



Analyse: C fi5 H 4 *N a 0 6 (442,6) 

Ber. c 62.5 H 9.5 
Gef . C 62.7 H 9.2 



N 6.3 
N 6.3 



BelsplelB5 -n r (Tabelle 2) 



2u einer gertthrten Losung von 0,1 Mol der in der nachfol- 
genden Tabelle angegebenen Carbonsaure in 150 ml abs 
Dijnethylformamid fiigte man 10,lg( 0 .l Mol) TriathyWn, 

R^rel inV J ^ ^ ^emperatur unte r 

Mat ^ g MOl> Chlorameis ^saureathylester zu. 

Man ruhrte nooh 30 min. bei -l 0 o und tropfte dann 3,7 g (o 05 Mol> 

Propylendiamin in 50 ml abs. Dimethyl* ormamid zu. Ueber Naoht 

llep man auf Zimmertemperatur kommen, riihrte noch 2 StL 

bei 60° und ktihlte ab. Die R fia k+inr,^ * 

aD - Dle Reaktionsmischung wurde in 500 ml 
Vasser gegossen, das Festprodukt abgesaugt und umkristallisLt. 
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Si 

Beispiel 12 i 

1 , 1-Dimethyl-N.N' -bis- (10-undecenovl )-Mthvlendiainin 



CH 3 

H 2 C=CH-(CH 2 ) 8 -C0-NH-C-CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 8 -CH=CH a 

CH 3 

18,4 g (0.1 Mol) UndecylensMure wurden in ca. 200 ml 
abs. Tetrahydrofuran gelost. Nach Zufiigen von 10,1 g (o.l Mol) 
Triathylamin kiihlte man auf -10 °C ab und tropfte 10,8 g 
(0.1 Mol) ChlorameisensSureathylester zu. Nach einstundigem 
Nachrtihren wurden 8,0 g (0.05 Mol) 1,1-Dimethylathylen- 
diamin in 30 ml abs. Tetrahydrofuran bei -10«C zugetropft. 
Man liep Uber Nacht auf Zimmertemperatur kommen und gop 
in 500 ml Wasser. Aufgearbeitet wurde uie Reaktionsmischung 
durch Extrahieren mit Chloroform, Waschen der Chloroform- 
losung mit Wasser und Abziehen des Losungsmittels. Nach 
Chroma tographieren iiber Aluminiumoxid (neutral) und 
Eluieren mit Petrolather wurde aus Petrolather (Sdp. 60-100 •) 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 9,5 g (45,3 %) , Schmp. 44-45°. 
Analyse: C 26 H 48 N 2 0 a (420,5) 

Ber.: C 74.4 H 11.5 N 6.6 
Gef . : C 74.7 H 11.4 N 6.5 
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Beispiel 13 : 

N» N' -Bis- ( 10-undecenoyl )-propylendiamin 



H 2 C=CH-(CH 2 ) B -C0-NH-CH(CH 3 )-CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 

Wurde analog Beispiel 12 aus 18,4 g (0.1 Mol) Undecylen- 
saure, 10,1 g (0-1 Mol) Tr iathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) 
Chlorameisensaureathylester und 3,7 g (0.05 Mol) 
1 , 2-Diaminopropan synthetisiert • 

Ausbeute: 17,0 g (84 fo) , Schmp. 105-106° (Acetonitril) . 

Ausbeute: C 25 H 46 N 2 0 2 (406,5) 

Ber. C 73.9 H 11.4 N 6.8 
Gef . C 73.9 H 11.1 N 6.4 



Beispiel 14 : 

2, 5-Dimethyl-N,N'-»bis-(undecanoyl)-2, 5-diaminohexan 

CH 3 CH 3 
H 3 C-(CH 2 ) 9 -C0-NH-C-CH 2 -CH 2 -C-NH-CO-(CH 2 ) 9 -CH 3 

6h 3 6h 3 

Zu 7,2 g (0.05 Mol) 2,5-Dimethyl-2,5-diaminohexan und 
10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin in 150 ml abs. Tetrahydro- 
furan tropfte man unter Eiskuhlung 18,6 g (0.1 Mpl) 
Undecansaurechlorid. Man liep auf Zimmertemperatur kommen, 
ervarmte noch 1 Stde. bei 40°, kiihlte ab und gop in 
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500 ml Eiswasser. Der wei0e Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus Essiges"ter umkris-tallisier-t. 
Ausbeute: 20g (42 %) , Schmp. 113-1150 

Analyse: C 30 H 60 tf i 0 sl (480,8) 

Ber. C 75.1 H 12.6 N 5.84 
Gef. C 75.2 H 12.7 N 5.4 



Beispiel 15 : 

N.N' .N" -Tris-(l O-\mdecenoyl)-dlathvlentrlamln 



H 2 C=CH-(CH 2 ) 8 -C0-NH-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -NH-C0-(CH a ) e -CH=CH 2 

C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 

Wurde analog Beispiel 14 aus 18,4 g (o.l Mol) Undecylensaure , 
10,2 g (0.1 Mol) Triathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) Chloramei- 
sensaureathylester und 3,3 g (0.33 Mol) Diathylentriamin 
in Tetrahydrofuran synthetisiert . 

Ausbeute: 11,0 g (55,7 #) , Schmp. 70-73° (Acetonitril) . 

Analyse: Ca^yNsOa (601,9) 

Ber. C 73.8 H 11.2 N 7.0 0 8.0 
Gef. C 74.1 H 10.8 N 6.6 0 7.9 
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Beispiel 16 : 



N . N' , N ' N ' * '-Tetr a- ( 10-undecenovl )-triathylentetramin 




C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 

H 2 C=CH-(CH 2 ) e -CO-NH-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -NH-CO-(CH 2 ) a -CH=CH 2 
* G0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 



Zu 4,3 g (0.03 Mol) Triathylendiamin und 13,1 g (0.13 Mol) 
Triathylamin in 200 ml abs . Tetrahydrofuran tropf te man 
unter Ruhr en und Eiskuhlung 26,2 g (0.13 Mol) Undecylen- 
saurechlorid. Nach Stehen titer Nacht gop man in Wasser, 
saugte ab und kristallisierte aus Alkohol und aus Aceto- 
nitril um. 

Ausbeute: 11,0 g (45,3 $>) , Schmp. 136-137°. 
Analyse: C 50 H 90 N 4 0 4 (811,2) 



Beispiel 17 : 

N.N* ,N". N"\N""-Pentadecanoyl-tetraathylenpentamin 



Ber. C 74,0 
Gef. C 74.5 



H 11.2 
H 11.1 



N 6.9 
N 6.5 




N-(CH 2 ) 2 -NH-C0-(CH 2 )b-CH 3 
CO 

( , CH 2 ) e -CH 3 
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3,8 g (0.2 Mol) TetraSthylenpentamin und 10,1 g (0.1 Mol) 
Triathylamin wurden in 200 ml abs. Tetrahydrofuren gelSst. 
Unter Eiskuhlen land Rtlhren tropfte man 19,0 g (0.1 Mol) 
Caprinsaurechlorid zu. Nach Rtihren iiber Nacht und Giepen 
in Wasser wurde mit Aether extrahiert, die AetherlSsung 
mit Wasser gewaschen und getrocknet (Na 2 S0 4 ). Nach Ab- 
ziehen zur Trockne wurde aus Acetonitril und aus Methanol 
umkristallisiert . 

Ausbeute: io,5 g (54, 7#) , Schmp. 113-115° 
Analyse: C 38 H., , 3 N S 0 S (961,7) 

Ber. C 72.6 H 11.7 N 7.25 
Gef . C 72.2 H 11.8 N 7.5 



Beispiel 18 : 

N.N'.N". N"'.N"".N"'" -Hexa decanovl-nentaathvlenhexain^ 

H 3 C-(CH 2 ) 8 -C0-NH-(CH 2 ) 2 -N-(CH a ) 2 -N-<CH 8 ) 2 -N-(CK 2 ) a N-(CH 2 ) 2 -NH-C0-(CH a )fCH t 

CO CO CO CO 

(CH 2 ) 8 (CIfe) 8 (6H 2 ) 8 (CH 2 ) 8 
CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 

Man gab zu 200 ml abs. Tetrahydrofuran 10,1 g (0.1 Mol) Tri- 
athylamin und 3,7 g (0.016 Mol) Pentaathylenhexamin und 
tropfte unter RUhren und Eisktthlung 19,0 g (o.l Mol) Decan- 
sMurechlorid zu. Nach Stehen tiber Nacht go? man in 500 ml 
Wasser, extrahierte mit Aether, wusch die AetherlBsung mit 
Wasser und trocknete sie (Na 2 S0 4 ). Nach Abziehen des Aethers 
wurde aus Essigester umkristallisiert. 
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Ausbeute: 8,5g (45,8#) , Schmp. 137-138 • 
Analyse: C 7O H 136 N 6 0 s (1157,9) 



Gef . 



Ber. 



N 7.3 
N 7.4 



Beispiel 19 : 



N , N ' , N » » -Tr is- ( 10-unde cenoy 1 )-Zbis-(3- aminopr opyl ) - amin7 



H 2 C=CH-(CH 2 ) 8 -C0-NH-(CH 2 ) 3 -N-(CH 2 ) 3 -NK-C0-(CH 2 ) e -CH=CH 2 

CO-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 14 unter Verwendung 

von 20,2 g (0.1 Mol) Undecylensaurechlorid und 3,6 g 

(0.03 Mol) 3,3'-Diaminodipropylamin, 10.1 g (0.1 Mol) 

TriSthylamin in 150 ml abs. Tetrahydrof uran . 

Ausbeute: 16,0 g (84,7 #), Schmp. 64-65° ( 2x aus Ligroin 

umkristallisiert) . 

Analyse: C 39 H 71 N 3 0 3 (629,9) 



Ber. 
Gef. 



C 74.5 
C 74.1 



H 11.3 
H 11.4 



N 6.6 
N 6.4 



0 7.6 
0 7.5 
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Belspiel 20 ; 



I* 2-Bis -(10-undecenovlaminomethyl )-cvclobutan 



j_,-CH 2 -NH-C0-(CH a ) 6 -CH=CH 2 
^ CH 2 -NH-C0- (CH 2 ) e -CH=CH 2 

Wurde analog Belspiel 12, ausgehend von 18,4 g (0.1 Mol) 
Undecylensaure, 10.1 g (0.1 Mol) Triathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) 
Chlorameisensaureathylester und 5,7g (0,05 Mol) l,2-Bis-(aminome-ft?a>- 
cyclobutan in abs. Tetrahydrofuran hergestellt. 
Ausbeute: 14,4 g (65 #) , Schmp. 74-77°. 



Analyse: C ae H 50 N s 0 8 (446,7) 



Ber. C 75.4 
Gef. C 75.8 



H 11.3 
H 11.6 



N 6.2 
N 6.0 



Belspiel 21 : 

N,N'-Bis-(lO-undecenov l)-cyclohexan-l,2-diamin (cls/trans Qemisch) 

aNH-CO- ( CH 4 ) e -CH=CH a 
NH-C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 

Konnte analog Beispiel 12 unter Verwendung von 18,4 g (o.l Mol) 
Undecylensaure, 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) 
Chlorameisensaureathylester und 4,7 g (0.55 Mol) 1,2-Diamino- 
cyclohexan (cis/trans-Gemisch) in abs . Tetrahydrof uran synthe- 
tislert werden. 
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Ausbeute: 10,3 g (46,3 #), Schmp. 139-140° (Acetonitril) . 
Analyse: C 2a H 30 N £ 0 2 (446,6) 

Ber. C 75.4 H 11.2 N 6.2 0 7.1 
Gef. C 75.2 H 11.6 N 6.2 0 7.4 



Beispiel 22 : 

N.N , -Bis-(10-undecenoylaminomethvl)-cvclohexan 

H a C=CH-(CH 2 ) e -C0-NH-CH 2 -^^-CH 2 -NH-C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH a 

Wurde nach der bei Beispiel 12 gegebenen Vorschrift unter 
Verwenden von 18,4 g (0.1 Mol) Undecylensaure , 10,1 g 
(0.1 Mol) Triathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) Chlorameisen- 
saureathyles-ter in 150 ml abs. Tetrahydrofuran mit 7 g 
(0.05 Mol) 4,4»-Bis-(aminomethyl)-cyclohexan hergestellt. 
Ausbeute: 8,6 g (36,2 $>) , Schmp. 174-175° (aus Acetonitril/ 
Alkohol 2:1 und aus Methanol umkristallisiert ) . 

Analyse: C 30 H 54 N 2 0 8 (474,7) 

Ber. N 5.9 0 6.7 

Gef. N 6.0 0 6.9 
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Belsplele 23 - 39 : (Tabelle 3) 



Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte analog der Vor- 
schrift des Beispiels 1, ausgehend von 0,05 Mol Diamin 
und 11,1 g (0.11 Mol) Triathylamin in 150 ml abs. Tetra- 
hydrofuran durch Umsetzen mit 22,3 g (0.11 Mol) Undecylen- 
saurechlorid . 
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Beispiel 40 : 

N.N' -Bis- (dec anoyl ) -D . L- orni thin 



H 3 C- ( CH a ) e -CO-NH- ( CH £ ) 3 -CH-NH-CO- ( CH 2 ) 8 -CH 3 

COOH 



Zu der Mischung von 200 ml Aether, 100 ml Benzol, 
200 ml Wasser gab man 20 g (0.5 Mol) Aetznatron und 16,9 g 
(0.1 Mol) D,L-Ornithin-monohydrochlorid. Unter gutem 
Riihren und Kiihlen tropfte man 38,0 g (0.2 Mol) Caprin- 
saurechlorid zu, wobei die Temperatur um 0° gehalten wurde. 
Unter Ruhren lie0 man auf Zimmertemperatur kommen, sauerte 
mit Salzsaure an und trennte die organische Phase ab. 
Nach Waschen mit Wasser, Einengen zur Trockne und Um- 
kristallisieren aus Benzol wurden 38 g (86, 5#) erhalten; 
Schmp. 125-127°. 

Analyse: C 25 H 4e N a 0 4 (440,7) 

Ber. C 68,1 H 11,9 N 6,34 
Gef. C 68,2 H 11,6 . N 6,4 
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Beispiel 41 : 

N,N'-Bis-(decanoyl)-L-lysinamid 

H 3 C- (CH 2 ) 8 -CO-NH- (CH a \ -CH-NH-CO- ( CH 2 ) 8 -CH 3 

C0-NH2l 5 

10,9 g (0.05 Mol) L-Lysinamid.x 2.HCL wurden 

in 150 ml abs. Dimethylformamid auf ca. 0° abgektihlt. 

Man gab 20,2 g (0.2 Mol) Triathylamin zu und tropfte danach 

19,0 g (0.1 Mol) Decansaurechlorid zu. Man lie^ iiber Nacht 

auf Zimmertemperatur kommen, go3 in 500 ml Wasser, saugte 

das Festprodukt ab und kristallisierte urn. Schmp. 176° 

Ausbeute: 12,9 g (56,596) 

Analyse: C 26 H 5i N 3°3 (457,7) 

Ber. C 68,9 H 11,3 N 9,2 
Gef. C 68,8 H 10,9 N 9,2 
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Beisniel 42 : 



N.N'-Bis-Cdec anoyl ) -D . L- 



ornithin-cyclohexvlamid 



H s C-(CH 2 ) 8 -CO-NH-(CH a ) 3 -CH-NH-CO- (CH 2 ) 8 -CH 3 

CO-NH-^H^ 



Wurde analog Beispiel 41 unter Verwendung von 14,2 g (0.05 Mol) 
D,L-0rnithincyclohexylamid x 2 HCL hergestell-fc". Schmp. 157-158° 
Ausbeute: 15,2 g (58 

Analyse: C 31 H 59 N 3°3 (521,7) 

Ber. C 71,4 H 11,4 N 8,0 0 9,2 
Gef. C 71,2 H 11,5 N 7,8 0 9,4 

Beispiel 45 : 

N , N * -Bis- ( dec anoyl ) -L-lys inathvles ter 

H 3 C-(CH a ) B -C0-NH-(CH 2 ) 4 -CH-C0-0C a H 5 

NH-C0-(CH a ) 8 -CH 3 

12,4 g (0.05 Mol) L-Lysin.athyl ester • 2 HC1 wurden in 120 ml 
Dimethylformamid gelSst. Nach Zugabe von 20,2 g (0.2 Mol) 
Triathylamin ktihlte man mit Eiswasser auf ca. 5° und tropfte 
bei dieser Temperatur 19 g (0.1 Mol) Caprinsaurechlorid zu. 
Ueber Nacht liep man auf Zimmer-temperatur kommen, erwarmte kurz 
auf 40" (0.5 Stdn.), kiihlte ab und gop in Wasser. Zweimaliges 
Umkristallisieren aus EssigsSureathylestar ergab 65,5 g (68 #) , 
Schmp. 89-90°. 

Analyse: C a8 H 54 N a 0 4 (482,7) 



Gef. 



Ber. 



C 69.8 H 11.3 N 5.8 
C 69.2 H 11.2 N 5.8 
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Beispiel 44 ; 

N. N' -Bis - ( decanoyl )-l . 3-diamino-2-hvdroxYprop an 



H 3 C- (CH 2 ) e -CO-NH-CH 2 -CH-CH 2 -NH-C0-(CH 2 ) 8 -CH 3 

OH 

Zu einer elsgektihlten Losung von 22,5 g (0.25 Mol) 
l,3-Diamino-2-hydroxypropan und 51 g (0.5 Mol) Triathyl- 
amin in 500 ml abs . Tetrahydrofuran tropfte man 95 g 
(0.5 Mol) Caprinsaurechlorid. Unter Riihren Hep man auf 
Zimmertemperatur kommen, go? in 700 ml Wasser und saugte 
das ausgefallene Festprodukt ab. Nachgewaschen mit Wasser 
und aus Aethanol umkristallisiert wurden 75,7 g (76 ?S) 
erhalten, Schmp. 130-151°. 

Analyse: C 23 H 46 N 2 0 3 (398,6) 

Ber. C 69.2 H 11.6 N 7.0 0 12.0 
Gef. C 69.5 H 11.4 N 6.9 0 12.4 



Beispiel 45 i 

N , N» -Bis- ( decanov l )-L -ornithin-methvleate^ 

H 3 C- ( CH a ) 8 -CO-NH-CH-COOCH3 

( CH 2 ) 3 -NH-CO- ( CHa )a ~CH 3 

Zu 200 ml abs. Dimethylf ormamid wurden 10,9 g (0.05 Mol) 
L-ornithin — methyl ester-dihydrochlor id und 20,2 g (0.2 Mol) 
TriSthylamin gegeben. Man kiihlte auf 0° ab und tropfte' 
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19 g (0.1 Mol) Caprinsaurechlorid zu. Man liep auf Zimmer- 
temperatur kommen, erwarmte noch 4 Stdn. auf 50°, gop in 
Wasser und saugte ab. Die weipe Kristalle vurden auf 
Ligroin umkristallisiert. 

Ausbeute: 12,5 g (55,2 #), Schmp. 79-82° . 
Analys e : C 2 6 H 5 0 N 2 0 2 ( 454 , 5 ) 

Ber. C 68,8 H 11.0 N 6.1 
Gef . C 68.8 H 11.0 N 5.8 



Beispiel 46 : 

N t N* -Bis- ( 10-undecenoyl ) -L -lysinathylester 

H 2 C=CH-(CH 2 ) 8 -C0-NH-(CH 2 ) 4 -CH-C00C a H 5 

NH-CO- ( CH a .) e ~CH=CH 2 

18,4 g (0.1 Mol) 10-Undecensaure wurden in 200 ml Dimethyl- 
firmamid (abs.) gelost. Nach Zugabe von 20,2 g (0.2 Mol) 
Triathylamin ktihlte man auf -10° und tropfte bei dieser 
Temperatur unter Riihren 10,8 g (0.1 Mol) Chlorameisensaure- 
Mthylester zu. Man rtihrte noch 30 min. bei -10° und tropfte 
danach 12,4 g (0.05 Mol) L — L ysinathylester-dihydrochlorid, 
gelSst in 80 ml abs. DMF zu. Man liep iiber Nacht auf Zimmer- 
temperatur kommen, rxihrte noch 4 Stdn. bei 60° und gop in 
Wasser. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und aus 
Acetonitril und aus Petrolather/Essigester (2:1) umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 12,5 g (50 #), Schmp. 69-71° • 

Analyse: C 30 H 54 N 2 0 4 (506,6) 

Ber. C 71.1 H 10.7 N 5.5 
Gef. C 70.9 H 10.7 N 5.8 
Le A 16 3o7 - '56 - 
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■■ Beispiel 47 t 
N , N' -Bi s- (decanovl ) -L-lvsin 

H 3 C-(CH 2 ) 8 -CO-NH-(CH a ) 4 -CH-NH-C0-(CH 2 ). -CH 3 

COOH 

Wurde analog Beispiel 40 unter Verwendung von 18,27 g 
(0.1 Mol) L-Lysin-monohydrochlorid hergestellt " ' " 
Ausbeute: 36, 2g (80*), Schmp. 104-105- . ' 

Analyse: C 26 H 50 N 2 0 4 (454,7) 

Ber. C 68,8 H 11,1 N 6,1 
Gef. C 68,7 H 11,4 N 6,5 



Beispiele 48 - 51 : Tabelle 4 



21 f. T f 6116 U auf *^ten Verbindungen wurden analog • 

Vrr 161 ^ anS6gebenen Vorschri.t, ausgehend von 
0 05 Mol Dxamm und 10,1 g (o.l Mol) Triathylamin in 150 ml 
abs. Tetrahydro^uran und 13,05 g (0.1 Mo i) Diathyless^g- 
saurechlorid hergestellt. S 

Beispiel- 51 wurde unter Verwendung von 0.02 Mol Diamin 
und entsprechender Mengen Triathylamin und Diathylessig- 
saurechlorid synthetisiert . S 
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Beispiel 52 : 

N>N' -Bis- ( diathylacetyl ) -1 , 3-diamino-propan-2-on 
(H 3 C 2 ) 2 CH-C0-NH-CH 2 -C0-CH 2 -NH-CO-CH( C 2 H 3 ) fl 

3,22 g (0.02 Mol) 1.3-Diamino-propan-2-on-dihydrochlorid 
wurden in 100 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 100 ml 
Methylenchlorid kiihlte man auf ca. 0° ab und tropfte 
gleichzeitig IN waprige NaOH und 5,2 g (0,04 Mol) Diathyl- 
esslgsaurechlorid in 50 ml Chloroform so zu, dap die 
waprige Losung etwa neutral blieb. Nachdem die Reaktions- 
mischung unter Riihren auf Zimmertemperatur gekommen war, 
wurde die Chlorof ormphase abgetrennt, mit Wasser gewaschen 
und am Ro tat ions verdampfer zur Trockne eingeengt. Der 
RUckstand wurde umkristallisiert • 
Ausbeute: 3,15 g (55, 5#) 

Analyse: C 15 H 2e N 2 0 3 (284,4 ) 

Ber. C 63,3 H 9,9 N 9,9 
Gef . C 63,1 H 9,8 N 9,6 
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Beispiel 53 : 

N.N , -Bls-(diathvlacetvl)-1.3-diamino-3-chlorpropan 
( H 5 C 2 ) 2 CH-C0-NH-CH 2 -CHC1-CH 2 -NH-CO-CH( C 2 H 5 ) 2 

Wurde analog Beispiel 52, ausgehend von 3,53 g 1,3-Diamino- 
2-chlorpropan-dihydrochlorid (0.02 Mol), hergestellt. 
Ausbeute: A, 12 g (51 $>) , Schmp. 117-119° 

Analyse : C 15 H 29 C1N 2 0 2 (304,9) 

Ber. C 59,2 H 9,6 CI 11,6 N 9,2 
Gef. C 59,3 H 9,7 CI 11,2 N 9,3 



Beispiel 54 ; 

els- und traiis-N.N'-Bis-(2-athvl-hexanovl)- 
1 . 3-diamino-2 ,2.4, 4~-betramethvl-6yclobutan 

H 3 C v ^CH 3 

H 3 C-(CH 2 ) 3 -CH(C 2 H 5 )-C0-NH-CH > CH-NH-CO-CH(C 2 H 5 )-(CH 2 ) S -CH 3 

V C 
H 3 c' V CH 3 

7,1 g (0.05 Mol) l,3-Diamino-2,2,4,4-tetramethyl-cyclobutan 
(cis/trans-Gemisch) wurden analog Beispiel 14 in 150 ml abs. 
Tetrahydrofuran in Gegenwart von 10,1 g (0.1 Mol) Triathyl- 
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amin mit 16,3 g (0.1 Mol) 2-Aethylhexansaurechlorid umgesetzt 
Umkristallisieren aus Essigester (nach der iiblichen Aufar- 
beitung) ergab zwei Produkte: 

A: Ausbeute 4 g , Schmp. 213-216<> ( trans-Pr odukt ) 
B: Ausbeute 5,3 g , Schmp. 130* (cis-Produkt) 

Analysen : C 2 4 H 4 6 N 2 0 2 ( 394 , 7 ) 

Ber. C 72.9 H 11.8 N 7.1 

Produkt A: 

Gef. C 72.8 H 11.9 N 7.0 

Produkt B: 

Gef. c 72.5 H 11.6 N 7.4 



Beispiel 55 ; 

N y N^Cn-Butvr V l)-l T ?-rf lamino . 2 _ hYdroxvprnr aTi 

CH a -NH-C0-(CH a ) 3 -CH 3 
CH-OH 

CH 2 -NH-C0-(CH 2 ) 3 -CH 3 



Zu 9 g (0.1 Mol) l,2-Diaminopropanol-( 2 ) in 100 ml Aether 
tropfte man 31.6 e ( 0 .2 Mol) Acetanhydrid. Nach 24-stiindigem 
Stehen 2 og man das Losungsmittel i.V. ab, gab 200 ml Ligroln 
zu saugte das Pestprodukt ab und kristallislerte aus Aceto- 
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Ausbeute: 15,5 g (60 %) , Schmp. 128-129° 

Analyse: C 13 H 26 N 2 0 3 ( 258,3) 

Ber. C 57.5 H 9.6 N 12.1 

Gef. C 57.3 H 9.5 N 12.1 



Beispiele 56 - 60 ; Tabelle 5 

Zu 6,5 g (0.05 Mol) N-(n-Butyryl)-athylendiamin (hergestellt 
nach K.W. Rosenmund, A. P. 19 2605, Chem.Ztbl. 1933 II, 3616) 
in 100 ml abs. CHC1 3 gab man 5,1 g (0.05 Mol) Triathylamin . 
Unter Eisktihlung tropfte man 0.05 Mol des in Tab. 5 ange- 
gebenen Saurechlorids in 50 ml abs. CHC1 3 2U. Nach Rtihren 
iiber Nacht wurde mit Wasser gewaschen, das Chloroform abge- 
zogen und der Riickstand iiber neutrales Aliaminiumoxid chro- 
matographiert . Eluiert wurde mit Petrolather (Sdp. 60-100°). 
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Beispiele 61 - 77 ; Tabelle 6 

Zu 18,4 g (0.1 Mol) Undecylensaure in 150 ml abs. Tetra- 
hydrofuran wurden 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin gegeben. 
Danach kiihlte man auf -10° und tropfte 10,8 g (0.1 Mol) 
Chlorameisensaureathylester zu. Man liep 1 Std. bei -10° 
nachreagieren und tropfte dann 0.05 Mol des in Tabelle 6 
genannten N-mono-substituierten Diamins in 50 ml Tetra- 
hydrofuran (abs.) zu. Ueber Nacht liep man auf Zimmer- 
temperatur kommen und gop dann in 500 ml Wasser. Produkte, 
die sich als Feststoffe abschieden, wurden abgesaugt und 
umkristallisiert. Oele wurden mit Chloroform extrahiert. 
Die Chloroformlosung wurde mit Wasser gewaschen und das 
Lbsungsmittel am Rotationsverdampf er abgezogen. Danach 
chromatographierte man iiber neutrales Aluminiumoxid . 
Eluiert wurde mit Petrolather (Sdp. 60-100°). 
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Beispiele 78 - 111 ; Tabelle 7 

Die Synthese der in Tabelle 7 aufgefiihrten Verbindungen 
erf olgte entweder analog Beispiel 14 durch Umsetzen der 
angeftihrten SSurechloride (Verf ahrens variant e A) oder 
analog Beispiel 12 durch Umsetzen der angefiihrten 
Carbonsauren (Verf ahr ens variance B) mit 4,4 g (0.05 Mol) 
N, N* -Dimethyla thylendiamin . 
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Beispiel 112 ; 

N-Methyl-N , N-bis-/2- ( 10-undecenoyl-N-methylamino ) -athan7 

H a C=CH-(CH 2 ) 8 -C0-N-(CH 2 ) a -N-(CH a ) a -N-CO-(CH a ) 8 -CH=CH* 

CH3 CH3 CH3 

Wurde analog Beispiel 12 unter Verwendung von 7,3 g (0.05 Mol) 
N,N' ,N* '-Trimethyl-diathylentriamin in abs. Tetrahydrofuran 
hergestellt. Das erhaltene Oel wurde iiber Aluminiumoxid 
(neutral) chromatographiert, wobei mit Petrolather eluiert 
wurde. 

Ausbeute: 13,0 g (54,7 r£^lA79B 
Analy s e : C 2 9 H 5 5 N 3 0 a ( 477 , 7 ) 

Ber. N 8.8 0 6.7 
Gef. N 8.3 0 6.7 



Beispiele 113 - 117 : Tabelle 8 

Die Synthese der Beispiele 113-117 erfolgte analog Beispiel 12, 

wobei 0.1 Mol Carbonsaure, 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin , 

10,8 g (0.1 Mol) Chlorameisensaureathylester und 5,8 g (0.05 Mol) 

N,N'-Diathylathylendiamin in abs. Tetrahydrofuran umgesetzt 

wurden. Die nach dem Aufarbeiten erhaltenen Oele wurden iiber 

Aluminiumoxid chromatographiert; eluiert wurde mit Petrol- 

Sther. 
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Beispiel 318 ; 

N, K » -Bis- (dodecanoyl )-N , N ' -di- (n-butyl )-athylendiamin 



H 3 C-(CH 2 ), 0 -CO-N-(CH 2 ) 2 -N-C0-(CH 2 ) 10 -CH 3 
(CH 2 ) 3 (CH 2 ) 3 
CH 3 CH, 

Wurde 

aus 20 g (0.1 Mol) Dodecansaure, 10,1 g (0.1 Mol) 
Triathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) ChlorameisensaureSthylester 
und 8,6 g (0.05 Mol) N,N'-Di-n-butylSthylendiamin in abs. 
Tetrahydrofuran,wie bei Beispiel 12 beschrieben, hergestellt, 

Chromatographic iiber neutrales Aluminiumoxid ergab 13 g 
(50#) eines Oeles, n^ 1 1.4676. 

Analyse: C 34 H 68 N 2 0 2 (536,8) 

Ber. C 76.2 H 12.7 N 5.2 
Gef . C 75.7 H 12.7 N 5.2 
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Beispiel 119 : 

N , N » -Bis- ( 10-undecenoyl)-N,N'-di-(n-butyl)-athylendiaroin 



Wurde wie Beispiel 118 unter Verwendung von 18,4 g (0.1 Mol) 
Undecylensaure hergestellt. 

Ausbeute: 17,2 g oliges Produkt (68 %) ; nj v 1.4738. 
Analyse: C 32 H 60 N 2 0 2 (504,7) 



Beispiele 120 - 124 ; Tabelle 9 

Zu der LSsung von 8,6 g (0.05 Mol) N,N»-Di-(tert .-butyl )- 
athylendiamin, 10,1 g (0.1 Mol) TriSthylamin und 200 ml 
abs. Tetrahydrofuran tropfte man unter Eiskuhlung und 
Riihren 0.1 Mol Saurechlorid, Man liep a.u£ Zimmertemperatur 
kommen, erwarmte noch 4 Stdn. auf 50° und go0 in Wasser. 
Die ausgef allenen Kristalle wurden abgesaugt und um- 
kristallisiert . 
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Beispiel 125 

N . N' -Bis- ( 10-undecenovl )-N.N * -di- ( n-dodecyl ) -athylendiamin 

H 3 C-(CH 2 ), 1 -N - CHa - CH 2 - N - (CH 2 ), ,-CH 3 
CO CO 
( CH a ) f CH=CH a ( CH 2 ) g -CH=CH 2 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 12 aus 19,8 g (0.05 Mol) 
N.N'-Dodecyl-athylendiamin, 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin, 
10,8 g (0.1 Mol) Chlorameisensaurea/thylester und 18,4 g 
(0.1 Mol) Undecylensaure in abs. Tetrahydrofuran. 
Ausbeute 15 g (41, 3#) , Schmp. 43-44° (aus Acetonitril und 
aus Methanol) . 

Analyse: C 48 H 92 N 2 0 3 (729,2) 

Ber. C 79.2 H 12.7 N 3.8 
Gef. C 79.3 H 12.3 N 3.6 



Beispiele 126 - 129 : Tabelle 10 

Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte analog Beispiel 12, 
wobei 0.1 Mol Carbonsaure, 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin, 
10,8 g (0.1 Mol) Chlorameisensaureathylester in abs. Tetra- 
hydrofuran mit 10,0 g (0.05 Mol) N,N'-Diisovalexyl-atbylendiamin 
umgesetzt /wurden. Die nach dem Aufarbeiten erhaltenen Oele 
wurden ttber neutrales Aluminiumoxid chromatographiert . Eluiert 
wurde mit Petrolather (Sdp. 60 - 100°). 

Le A 16 3o7 - 80 - 



609843 / 1 1 93 




Le A 16 307 _ 81 - 

609843/ 1 1 93 



<DE 2515146A1 J_> 



251 



51 



Belspiele 130 - 137 : Tabelle 11 

Die Belspiele 130-137 wurden unter Verwenden von 12,2 g 
(0.0f> Mol) f^N'-Dicyclohexyl-athylendiamin durch Umsetzen 
mit dem entsprechenden Saurechlorid analog Beispiel 1U 
(Ver fahrensvariante A) Oder durch Umsetzen mit der 
Carbonsaure analog Beispiel 12 (Verf ahr ens vari ante B) 
hergestellt. Anfallende Oele wurden durch Chromatographie 
iiber Aluminiumoxid (neutral) und Eluieren mit PetrolSther 
(Sdp. 60-100°) gereinigt. 
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Beispiel I38 ; 

N . N ; -Bis- ( 10-undec enovl )-N.N f -diallvl-a thylendiamin 

H 2 C=CH-(CH 2 ) 6 -C0-N -CH 2 — CH 2 — N — C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 

CH 2 -CH=CH 2 CH 2 -CH=CH 2 

Zu dem Tr iathylammoniumsalz , bereitet aus 18,4 g (0.1 Mol) 
Undecylensaure und 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin in ca. 
200 ml abs. Tetrahydrofuran, tropfte man bei -10° 10,8 g 
(0.1 Mol) Chlorameisensaureathylester. Man rtthrte noch 
1 Std. nach und fugte danach tropfenweise 7 g (0.05 Mol) 
N,N'-Diallyl-athylendiamin, gelost in 60 ml abs. THP zu. 
Ueber Nacht lie0 man auf Zimmertemperatur kommen, go^ 
das Reaktionsprodukt in Wasser und extrahierte 3 x mit je 
150 ml Chloroform. Die Chlorof ormlosungen wurden mit 
Wasser gewaschen, eingeengt zur Trockne. Das zuriickbleibende 
Oel chromatographierte man Uber neutrales Aluminiumoxid . 
Man erhielt so 9,5 g (40,3 %) eines Oeles; 1.4839. 

Analyse: C 30 H s2 N 2 0 2 ( 472,7) 

Ber. C 76.3 H 11.1 N 5.9 0 6.7 
Gef. C 76.0 H 11.6 N 6.0 0 6.9 
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Beispiel l^g : 

N,N'-Bis-(10-undecenovl)-N.N>-d i P henviath Y 3pndip,n,^ 

<^^N-C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 
(CH 2 ) a 

<^>~N-C0-(CH 2 ) e -CH=CH 2 

Die Synthese dieses Beispiels erfolgte analog Beispiel 12 
wobei 10,5 g (0.05 Mol) N.N'-Diphenylathylendiamin umge- ' 
setzt wurden. 

Ausbeute: 8 g (29,4*) , Schmp. 59-60° (aus Acetonitril) 
Analyse: C 36 H S2 N 2 0 2 (544,8) 

Ber. C 79.5 H 9.6 N 5.1 0 5.8 
Gef. C 79.7 H 9.7 N 4.8 0 5.7 

Beispiel 140 : 

N, N ' - ( p- To 1 vlphen yl a c e tyl )-piperazin 

30,0 g (0.2 Mol) wasserfreies p-Tolylessigsaure wurden in 
300 ml Xylol und 8,6 g (0.1 Mol) Piperazin nach Zugabe von 
0,5 g p-Toluolsulfonsaure am Wasserabscheider riickflie0end 
erhitzt. Nach 48 Stdn. White man ab, saugte die ausgeschie- 
denen Kristalle ab und kristallisierte aus Toluol urn 
Ausbeute: 20,9 g (60*) , Schmp. 182° 

Analyse: C 22 H 24 N 2 0 2 ( 350,5) 

Ber. C 75.5 H 7.49 N 8.0 0 9,15 
Gef. C 75.5 H 7.7 N 7.6 0 9.2 
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Beispiel 141 ; 

N.N'-Bis-(2-chlorphenoxvacet Y 1 ?-P ii:)erazln 
<£^0-CH 2 -CO-Qj-CO-CH a -0-^) 

Wurde analog Beispiel 140 aus 8,6 g (0.1 Mol) wasserfreiem 
Piperazin, 37,3 g (0.2 Mol) 2-Chlorphenoxyessigsaure herge- 
stellt . 

Ausbeute: 26,4 ( 62 %) , Schmp. 234-236° (aus Nitromethan) 

Analyse: C ao H ao Cl a N 2 0 4 (423,3) 
Ber. CI 16.8 N 6.6 
Gef. CI 16.7 N 6.4 



Beispiele 142 - 146 ; Tabelle 13 

Die Beispiele 132-136 wurden analog Beispiel 12 hergestellt, 
wobel das gemischte Anhydrid, bereitet aus 18,4 g (0.1 Mol) 
Undecylensaure, 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin und 10,8 g 
(0.1 Mol) ChlorameisensaureaVthylester, mit 0.05 Mol des in 
Tabelle 13 genannten Diamins umgesetzt wurde. Anfallende 
Oele wurden durch Saulenchromatographie (neutrales Al a 0 3 , 
eluieren mit Petrolather) gereinigt. 
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Beispiel 147 : 

N^^Bis-CA-N-Methylanilinocarbonylbutyryp-piperazin 



OCH 3 C f H3 /— 
-N-C0-(CH 2 ) 3 -C0-N N-C0-(CH 2 ^-CO-N-^V) 



4,9 g (0.025 Mol) Piperazin-hex£.hydrat wurden in 300 ml 
Xylol mit 11 g (0.05 Mol) 4-N-Methylanilinocarbonyl- 
buttersaure unter Zugabe einer Spatelspitze p-Toluol- 
sulfonsaure am Wasserabscheider gekocht, bis dttnnschicht- 
chromatographisch keine Ausgangsmaterialien mehr nachge- 
wiesen werden konnten (24 Stdn.)- Nach Abziehen des 
Xylols wurde umkristallisiert aus Acetonitril. 
Ausbeute: 5,1 g (4l,5#) ,Schmp. 142-143° 

Analys e : C z 8 H 3 6 N 4 0* ( 492^, 6 ) 

Ber. C 68,3 H 7,3 N 11 ,4 
Gef. C 68,3 H 7,3 N 11,7 



Le A 16 3o7 



- 88 - 



609843/1 193 



2515U.6 



Beisniel 148 ; 



w »^ , -Bis-ao-.unde Ca T^nY^)-l.2-fH T w'- d imethY l.«ln^r,n^■ 
cyclohexan 



a 



CH 3 



-N-C0-(CH 2 ) e -CH=CH s 

N-CO-(CH a ) e -CH=CH a 
CH 3 



2u 7,1 g (0.05 Mol) l,2-(N,N'-dimethylamino)- cyc lohexan 
in 150 ml abs. Tetrahydrofuran gab man 18,4 g (o.l Mol) 
Undecylensaure. Innerhalb 30 mln. wurden 21,4 g (0.1 Mol) 
Dicyclohexylcarbodiimid in 100 ml abs. Tetrahydrofuran 
zugetropft. Man rUhrte noch iiber Nacht, saugte den 
Dicyclohexylharnstoff ab, wusch gut mit Tetrahydrofuran 
nach und zog das LSsungsmittel ab. Der obige Rtickstand 
wurde iiber neutrales Aluminiumoxid chromatographiert 
Eluiert wurde mit Petrolather. 
Ausbeute: 3,6 g (l 5 , 2 #); n 22 1.4838 

Analyse: C 30 H 34 N a 0 a (474,8) 

Ber. C 76.1 H 11.5 N 5.9 0 6.8 
Gef. c 75.8 H 11.2 N 5.4 0 6.7 
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Beispiel 149 



N, N' -Diacetyl-N. N' -bis-( 1-cvanc athvl )-trimethvlendiamin 



90,0 g (0.5 Mol) N,N'-Bis-(l-cyanoathyl)-trimethylen- 
diamin wurden in Aether gelSst und man tropfte 112,2 g 
(1.1 Mol) Acetanhydrid zu. Nach Stehen tiber Nacht wurden 
fluchtige Telle an der Oelpumpe abgezogen und der viscose 

Rttckstand ttber Aluminiumoxid (neutral) chromatographiert . 

Eluiert wurde mit Petrolather/Essigester 1:1. 

Oel; n|, 2 1.4845 

Analyse:' C 13 H 20 N 4 0 2 (264,2) 



Das als Ausgangsmaterial dienende N,N'-Bis-(l- C yanoathyl)- 
trimethylendiamin wurde wie folgt synthetisiert: Zu 74 g 
(1 Mol) 1,3-Diaminopropan in 200 ml Alkohol tropfte man unt 
Eiskuhlung 142 g (2 Mol) Milchsaurenitril . Nach Ruhren iiber 
Nacht wurde das Losungsmittel restlos abgezogen. 
Man erhielt als RUckstand ein Oel. 

Analyse: C 9 H 16 N a (180,2) 




Ber . 
Gef. 



N 21.2 
N 19.8 



Ber. 
Gef. 



N 30.5 
N 30.6 
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Belspiel 150 : 

N.N' -Bis- ( 10-undecenovl UN. N' -bis- ( l-at hoxvcarbonylathyl )- 
trimethylendiamin 

H 3 C-CH-C00C 2 H 3 

N-CO- (CH 2 ) 8 -CH=CH 2 
I 

(CH 2 ) 3 
N-C0-(CH 2 ) 8 -CH=CH 2 
H 3 C-CH-C00C 2 H 3 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 12 aus 18,4 g (0.1 Mol) 
Undecylensaure, 10,1 g (0.1 Mol) Triathylamin, 10,8 g (0.1 Mol) 
Chlorameisensaurea-thylester und 13,7 g (0.05 Mol) N,N'-Bis- 
(l-athoxycarbonylathyl)-trimethylendiamin. Das erhaltene 
Rohprodukt wurde durch Chromatographieren (A1 2 0 3 , neutral; 
eluieren mit Petrolather) gereinigt. 
Ausbeute: 15,8 g (52,2#) eines Oels; n D 1.4753. 

Analyse: 0,^^^ (606,7) 

Ber. N 4.6 
Gef . N 4.7 

Das als Ausgangsmaterial benutzte N,N»-Bis-(l-athoxy- 
carbonylathyl)-trimethylendiamin wurde wie folgt hergestellt: 
360 g (2 Mol) N,N'-Bis-(l-cyanoathyl)-trimethylendiamin 
wurden langsam unter Kiihlen und RUhren in 2,3 1 konz. Salz- 
saure getropft. Danach kochte man 6 Stdn. am Rtickflup, 
zog die Salzsaure i.V. zur vollstandigen Trockne ab, nahm 



Le A 16 3o7 



- 91 - 



609 843/1193 



at 



.2515146 



den Riickstand in Methanol auf , saugte vom Unloslichen 
ab land dampfte nochmals zur Trockne ein. Der Riickstand 
wurde in Methanol aufgenommen, erneut filtriert und mit 
Diathylamin bis zur schwach basischen Reaktion versetzt. 
Nach Stehen (tiber Nacht) im Kiihlschrank wurde das Fest- 
produkt abgesaugt, gut mit Alkohol gewaschen und getrocknet 
bei 70°. 

Ausbeute: 168 g (60 Schmp. > 250°. 

Die so erhaltene Aminosaure wurde in 1 L Aethanol abs . 
aufgeschlammt. Bei 15-20° leitete man HCl-Gas bis zur 
Sattigung ein. Nach Stehen uber Nacht zog man das Lb"sungs- 
mittel i.V. ab, lQste den Riickstand in 300 ml Eiswasser 
und gab 800 ml Aether zu. Durch Kiihlen hielt man die Tempe- 
ratur urn 0°, wahrend man mit 30^-iger wapriger NaOH-Lsg. 
alkalisch stellte. Nach Zugabe von festem K 2 C0 3 , bis zur 
Bildung einer halbfesten waprigen Phase, gop man die 
Aetherlosung ab, behandelte die waprige Phase noch 3x mit 
200 ml Aether, vereinigte die Aetherlosungen, trocknete 
gut mit Na a S0 4 und destillierte . Sdp. 128-132 °/0, 6 mm; 
Ausbeute: 79 g (37, 

Analyse: C 1s H a6 N 2 0 4 (274,4) 

Ber. C 56.9 H 9.6 N 10.2 
Gef . C 56.7 H 9.7 N 10.3 
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Beispiel 151 : 

N,N'-Bis-( dode canoy 1 ) -N , N ' - p is- ( 1-athoxy c arbonyla thy 1 ) - 
trimethylendiamln 

H 3 C-CH-C00C 2 H 3 

N-C0-(CH 2 ) 10 -CH 3 
I 

(CH 2 ) 3 

N-C0-(CH 2 ) 10 "CH 3 
HsC-CH-COOC.Hs 

Wurde analog Beispiel 149 unter Verwenden von 20,0 g 
(0.1 Mol) Dodecansaure hergestellt. 
Ausbeute: 48 g (69 %) ; Oel, x^- 1.4700 

Analyse: C 32 H 60 N a 0 6 (568,7) 

Ber. C 69.2 H 10.9 N 4.5 O 15.4 
Gef . C 69.6 H 10.6 N 4.7 0 15.4 



Le A 16 3o7 



- 93 - 



609843/119 3 — 



2515146 



Beispiel 152 : 

N.N' -Bis- ( dodecanovl ) -N . N ' -bis- ( 1-hvdr oxvcarbonylathyl ) - 
trimethvlendiamin 

H.C-CH-COOH 
I 

N-C0-(CH 2 ) 10 -CH 3 
I 

(CH a ) 3 

N-C0-(CH 2 ) 10 -CH 3 
H3C-CH-COOH 

Zu einer eisgekUhlten und gut geruhrten Mischung von 21,8 g 
(0.1 Mol) N,tf-Bis-(l-hydroxycarbonylathyl)-trimethylendiamin 
(siehe Beispiel 149), 250 ml eines IN w^rigen NaOH-Lsg . , 
200 ml Benzol und 100 ml Aether tropfte man bei~0° 48,2 g 
(0.22 Mol) Dodecansaurechlorid. Nach RUhren tiber Nacht wurde 
angesauert, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen und das L5sungsmittel abgezogen. Der Slige Ruck- 
stand wurde aus Methanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 41,2 g (72, 5#), Schmp. 36-38°. 

Analyse: Cs^o^i (568,7) 

Ber. N 4.9 
Gef. N 4.5 

Beispiele 153 - 154 ; Tabelle 14 

Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte analog Beispiel 14 
durch Umsetzen von 0.05 Mol des entsprechenden Amins mit 
17*7-8 (0.1 Mol) Nonansaurechlorid in Chloroform als 
Lbsungsmittel . 
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^Pis piel 152 ; 

N ^^-Rls-fdo^^mnvlWN.N^ ^^-fl-hvdroxvcarbonYiathYi; 
trimethylendiamin 

H.C-CH-COOH 
I 

N-C0-(CH 2 ) 10 -CH 3 
I 

(CH 2 ) 3 

N~CO-(CH 2 ) 10 -CH 3 
I 

H3C-CH-COOH 

Zu einer eisgektthlten und gut geriihrten Mischung von 21,8 g 
(0.1 Mol) Nf rf-Bis-(l-hydroxycarbonylathyl)-trimethylendiamin 
(siehe Beispiel 149), 250 ml eines IN waBrigen NaOH-Lsg, , 
200 ml Benzol und 100 ml Aether tropfte man bei~0° 48,2 g 
(0 22 Mol) Dodecansaurechlorid. Nach Rtthren liber Nacht wurde 
angesauert, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen und das Losungsmittel abgezogen. Der olige Ruck- 
stand wurde aus Methanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 41,2 g (72, 5#), Schmp. 36-38°. 



Analyse: 



CsaHgoNaOa 

Ber. N 4.9 
Gef. N 4.5 



(568,7) 



Beisniele 153 - 154 : Tabelle 14 

Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte analog Beispiel 14 
durch Umsetzen von 0.05 Mol des entsprechenden Amins mit 
17»7-g (0.1 Mol) Nonansaurechlorid in Chloroform als 
Lbsungsmittel . 
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Beispiel 155 : 

N-2-Chlorathyl-N , N 9 -bis- (nonanoyl ) -athylendiamin ) 



Cl-CH 2 -CH a -N-CO-(CH 2 ) 7 -CH 3 

CH 2 
I 

CH 2 
I 

HN-C0-(CH 2 ) 7 -CH 3 



9,8 g (0.05 Mol) N-p-Chlorathyl-athylendiamin • 2 HC1 
wurden in 200 ml Eiswasser gelost. Unter Klihlen mit Eis tropfte 
man bei ca, 0° gleichzeitig 17,7 g (0.11 Mol) NonansSure- 
chlorid land 2N waprige NaOH-Lsg. so zu, dap die Losung 
etwa neutral blieb. Ueber Nacht wurde bei Zimmertemperatur 
nachgeruhrt und das Reaktionsprodukt mit Chloroform extra- 
hiert. Es wurden, nach Waschen mit Wasser und Abziehen des 
Losungsmittels, 14,6 g rohes Diamid erhalten. 



Analyse: q.^H^ClN^ (403,06) 

Ber. CI 8,8 N 6,9 

Gef. CI 8,5 N 7,1 
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Beispiel 156 ; 

N » N 9 -Bis- (dodecanoyl )-N- ( g-dodecanoyloxyathyl ) - 
athylendiamin 



H 3 C- ( CH 2 ) 1 0 -C0-0-CH 2 -CH 2 -N-CO- ( CH 2 ) , 0 -CH 3 

CH 2 
I 

CH 2 
I 

NH-CO-(CH 2 ) 10 -CH 3 



10,4 g (0.1 Mol) N-(p-Hydroxyathyl) -athylendiamin wurden 
in 200 ml abs. Tetrahydrofuran gelSst. Nach Zugabe von 
30,3 g (0.3 Mol) Triathylamin wurden unter Eiskiihlung 46 g 
(0.3 Mol) Dodecansaurechlorid zugetropft. Nachdem man noch 
2 Stdn. bei Zimmertemperatur nachgeriihrt hatte, erwarmte 
man 2 Stdn. auf ca. 50°, kiihlte ab und go0 in Wasser. Das 
Reaktionsprodukte wurde mit Chloroform extrahiert. Nach 
Waschen mit Wasser und Einengen zur Trockne wurde aus 
Ligroin und aus Acetonitril umkristallisiert . 
Ausbeute: 44,1 g (68 %) ; Schmp. 62-64°. 

Analyse: C 40 H 78 N 2 0 4 (651,0) 

Ber- C 73.8 H 12.1 N 4.3 0 9.8 
Gef . C 73.6 H 12.6 N 4.1 0 9.5 
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Beispiel 157 : 

Diathylessigsaur e-/N, N' -bis- ( 1 , 3-diathylacetylamino )• 
2-propylester7 



CH 2 -NH-C0-CH(C a H 5 ) 2 

CH-0-CO-CH(C a H5 ) a 
I 

CH 2 -NH-CO-CH( C 2 H 5 ) 2 



Zu 4,5 g (0.05 Mol) 1 , 3-Diamino-2-hydr oxypr opan in 100 ml 
abs. Chloroform und 16,7 g (0.165 Mol) Triathylamin wurden 
unter Eisktihlung 22,2 g (0.165 Mol) Diathylessigsaurechlorid 
getropft. Man riihrte noch 2 Stdn. bei Zimmertemperatur 
und dann noch 2 Stdn. bei ca. 40°. Nach Abkiihlen wusch 
man nacheinander mit Wasser, IN wapriger NaOH und Wasser. 
Nach Abziehen des Chloroforms wurde zweimal aus Ligroin 
umkristallisiert . 

Ausbeute : 12,6 g (66 #), Schmp. 114-115°. 

Analyse: C 21 H 40 N 2 0 4 ( 384,6) 

Ber. C 65,6 H 10,5 N 7,3 
Gef. C 65,6 H 10,7 N 7,0 
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Beispiel 158 ; 

N. N' -Bis- ( B-dodfccanovloxvathvl)-N .N'-bis- 
(dodecanoyl)-a-thvlendiamin 

H 3 C- ( CH a ) o -CO-O-CH* -CH 2 -N-CO- ( CH 2 ) , „ -CH 3 

CH 2 

CH 2 
I 

H 3 C- (CH a ) 1 o -C0-0-CH 2 -CH 2 — N-CO— (CH 2 ) , 0 -CH 3 



7,4 g (0.05 Mol) N,N*-Di-(p-hydroxyathyl)-athylendiamin 
wurden in 200 ml Eiswasser gelost. Nach Zugabe von 300 ml 
Chloroform gab man 20 g (0.25 Mol) Aetznatron zu. Bei ca. 
0° tropfte man 44 g (0.2 Mol) Dodecansaurechlorid unter 
gutem Riihren zu. Bei Eisbadtemperatur wurde noch 3 Stdn. 
nachgeriihrt , und nach Riihren iiber Nacht trennte man die 
organische Phase ab, wusch sie mit Wasser und zog das 
Chloroform i.V. ab. Der Riickstand wurde aus Aethanol und 
aus Methanol umkristallisiert . 
Ausbeu-te: 43,8 g (6,2 %) ; Schmp. 69-71°. 

Analyse: C 54 H 10% N 2 0 6 (877,4) 

Ber. C 74.0 H 12.0 N 3.2 
Gef. C 74.3 H 12.1 N 3.0 
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Belsplele 159 - 163 : 

Die Synthese dieser Beispiele erfolgte analog Beispiel 12 
durch Umsetzen von 18, A g (0.1 Mol) Undecylensaure mit 
0.05 Mol der angegebenen Diamino-Verbindung iiber das 
gemischte Anhydrid in Tetrahydrofuran als Losungsmittel. 
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Beispiel 164 : 

N-Dode c anoy 1-N * - ( p-decanoy laminoathyl ) -piper az in 
H 3 C- ( CH 2 ) , 0 -CO-N N-CH 2 -CH 2 -NH-CO- ( CH 2 ) , 0 -CH 3 



6,5 g (0.05 Mol) N-(B-Aminoathyl) -piper azin und 10,1 g 
(0.1 Mol) Triathylamin wurden in 100 ml abs . Chloroform 
gelost. 21,8 g (0.1 Mol) Laurinsaurechlorid tropfte man, 
in 50 ml abs. CHC1 3 gelost, zu, riihrte 3 Stdn. bei Zlmmer- 
temperatur und 2 Stdn. bei 50°. Danach schUttelte man mit 
Wasser aus, zog das Chloroform ab und kristallisierte den 
Ruckstand aus Alkohol urn. 
Ausbeute: 17,7 g (72%), Schmp. 87-88° 

Analyse: C 30 H 59 N 3 0 2 (493,7) 

Ber. C 73.0 H 12.0 N 8.5 0 6.5 
Gef. c 73.1 H 11.8 N 8.4 0 6.7 



Beispiel 165 : 

N , N ' -Bis- ( dec anoyl ) -2-aminome thyl-pyrr olidin 

r^N-C0-(CH a ) e -CH 3 

CH a -NH-CO- ( CH 2 ) 8 -CH 3 

Die S3mthese erfolgte analog Beispiel 164. Es wurden 5 g (0.1 
Mol) 2-Aminomethylpyrrolidin mit 19,0 g (0.1 Mol) Caprin- 
saurechlorid umgesetzt. 

Ausbeute: 11,5 g (56, 5#), Schmp. 55-56<> (aus Ligroin) . 

Analyse: C 25 H 46 N 2 0 2 (408,5) 

Ber. C 75.6 H 11.8 N 6.8 0 7.8 
Gef. C 75.8 H 12.0 n 6.6 0 7.9 
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Beispiel 166 : 

N.N' -Bis- ( decanoyl )-2-aminomethyl-piperidin 

N-CO- ( CH a ) e -CH 3 
^XH a -NH-CO- ( CH a ) e -CH 3 

Diese Verbindung wurde analog Beispiel 164 unter Verwendung 
von 5,7 g (0.05 Mol) 2-Aminomethyl-piperidin und 19,0 g 
(0. 1 Mol) Decansaurechlorid hergestellt. 

Ausbeute: 9,2 g (43,6#), Schmp. 45-47°(aus wenig Petrolather ) . 

Analyse: C a6 H 50 N 2 0 2 (422,6) 

Ber. N 6.6 0 7-6 
Gef. N 6.3 0 7.1 



Beispiel 167 : 

N,N'-Bis-(2-athyl- he xanoyl)-2-aminoinethyl-hexamethyleiiimin 

^-Vjj — C0-CH( C 2 H 5 ) -CH a -CH a -CH a -CH 3 
^-^ S CH 2 -NH-C0-CH( C a H 5 )-CH a -CH a -CH a -CH 3 

Wurde analog Beispiel 164 aus 6,4 g (0.05 Mol) 2-Aminomethyl- 
cyclohexanimin und 16,2 g (0.1 Mol) Aethyl-propyl-essigsaure- 
chlorid hergestellt. Nach Chroma tographieren iiber Aluminium- 
oxid (neutral) und Eluieren mit Petrolather wurde ein Oel 
erhalten . 

Ausbeute: 9,3 g (52, 8#), 1.4840. 
Analyse: C a3 H 44 N a 0 a (380,6) 

Ber. C 72.7 H 11.6 N 7.3 
Gef. C 72.4 H 11.6 N 7.3 

Le A 16 3o7 - 103 - 



609843/1 193 



251 5146 



Beispiel 168 : 



N.N'-Bis-(2-athvl- he xanovl)-2-methylaminomethvl-piperidin 



a 



^ CO-CH( C 2 H 5 )-CH 2 -CH A -CJfc -CH 3 



CH 2 -N(CH 3 )-C0-CH(C 2 H 5 ) -CH 2 -CH 2 -Clfe -CH 3 



Wurde analog Beispiel 164, ausgehend von 3,4 g (0.026 Mol) 
2-Methylaminomethyl-piperidin, 5,3 g (0.052 Mol) Triathylamin 
und 8,4 g (0.052 Mol) 2-Aethylpentansaurechlorid in Chloro- 
form hergestellt. Oel (nach Chromatographieren Uber A1 2 0 3 , 
neutral, und Eluieren mit Petrolather . 
Ausbeute: 4,5 g (53 %) , n^l.4810 

Analyse: C 23 H 4% N 2 0 2 (380,6) 



Ber. C 72.7 H 11.6 N 7.3 
Gef. C 72.6 H 11.8 N 7.6 
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Patentansprllche 

M • } Carbons aureamide der allgemeinen Formel I 

R 5 

L -CO-R 2 (I) 



R* 



1 I 
R -CO-N-X- 



CO-R 3 
I 

N - X - 



- 1 n 



in welcher 

R , R und R gleich Oder verschieden sind und fur 
einen geradkettlgen, verzweigten, 
cyclischen, gesattigten und ungesattig- 
ten Kohlenwassers toff rest stehen, wobei 
gegebenenfalls die Kohlenstoff kette 
durch zweibindige Heteroelemente oder 
Gruppierungen wie Sauerstoff, Schwefel, 
Sulfin, Sulfon, Carbonyl, Phenylen unter- 
brochen ist und gegebenenfalls dur^ch 
Substituenten wie Halogen, Alkoxy, Acyl- 
oxy, Aryl, Aryloxy, Arylmercapto , Aroyl, 
Alkylmercapto , Alkylsulfin und Alkyl- 
sulfon, Acylamino, Aroylamlno, Cyano, 
Alkoxycarbonyl, Aroxycarbonyl oder 
Amino carbonyl substituiert ist, wobei 
der Aminocarbonylrest wiederum gegebenen- 
falls durch Alkyl oder Aryl substituiert 

4 5 iSt ' 

R und R gleich oder verschieden sind und fur 

Wasserstoff, gegebenenfalls substituier- 

tes Aryl oder fur einen geradkettlgen, 

verzweigten, cyclischen, gesattigten und 

ungesattlgten Kohlenwasserstof f rest 

stehen, wobei die Kohlenstof fkette 

gegebenenfalls durch Heteroatome oder 

Gruppierungen wie Sauerstoff, Schwefel, 
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Sulfon, Sulfin, Carbonyl, Phenylen unter- 
brochen ist und gegebenenf alls durch Sub- 
stituenten vie Hydroxy, Alkoxy, Halogen, 
Acyloxy, Acylamino, Aryl, Aryloxy, Aroyl, 
Alkylthio, Alkylsulfon und Alkylsulfin, 
Cyano, Alkoxycarbonyl , Aroxycarbonyl oder 
Aminocarbonyl substituiert 1st, wobei der 
Aminocarbonylrest wiederum gegebenenfalls 
durch Alkyl oder Arylreste substituiert 
1st, oder in welcher 
R 4 und R 5 fur den Fall, dafi n = 0 bedeutet, gemeinsam 
fiir eine Alkylenkette stehen, die mit den 
beiden Stickstof fatomen einen hetero- 
cyclischen Ring bildet, oder in welcher 
R^ und R 5 fur einen Alkylenrest stehen, der mit dem 
benachbarten X einen Stickstoff enthalten- 
den Ring bildet, 
X fur eine geradkettige , verzweigte, cyclische, 

gesattigte und ungesattigte Kohlenwasser- 
stoffkette steht, wobei diese Kette ge- 
gebenenfalls durch Heteroatome oder 
Gruppierungen wie Sauerstoff , Schwefel, 
Sulfin, Sulfon, Arylaza, Alkylaza, Carbonyl 
oder Phenylen unterbrochen 1st und gegebe- 
nenfalls durch Substituenten wie Halogen, 
Alkoxy, Aroxy, Hydroxy, Cyano, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Acylamino, 
Aroxycarbonyl, Alkylthio, Alkylsulfin, 
Alkylsulfon, Arylthio, Aryl oder Amino- 
carbonyl substituiert ist, wobei der 
Aminocarbonylrest wiederum gegebenenfalls 
durch Alkyl oder Aryl substituiert ist, und 
n fur eine ganze Zahl von 0 bis 4 steht, 

wobei alle unter R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und X definierten 
Arylreste 6 oder 1o C-Atome enthalten und gegebenen- 
falls substituiert sind. 
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2« Verfahren zur Herstellung von neuen Carbons fiureami den 
der allgemeinen Pormel I 



f r 

R 1 -CO-N-X- 



? 



O-R^ 
N - X - 



R 5 

I 2 
N-CO-R^ 



(I) 



n 



in welcher 

12 3 4 5 
R,R,R,R,R,X und n die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man Amine der allgemeinen 
Forme 1 II 



H-N-X - 



H 
I 

N-X - 



t 

N-H 



(ID 



in welcher 
4 5 

R , R land X die often angegebene Bedeutung haben, 

mit CarbonsSuren Oder Carbons Surederiva ten der allge- 
meinen Formel III 



B - CO - A 



(III) 



in welcher 

B fur die Substituenten R 1 , R 2 und R 3 steht, welche 
die oben angegebene Bedeutung haben und 

A fur Hydroxy oder einen die SMuregruppe aktivieren- 
den Rest wie Halogen, Azid, Cyan, Alkoxy, Alkyl- 
thio, Acyloxy, Cyanmethyloxy, Aryloxy, Arylthio, 
Aroyloxy, Succinimido-N-oxy, Phthalimido-N-oxy, 
steht, wobei die Arylgruppen gegebenenfalls ein- 
oder mehrf ach substituiert sein kCnnen, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saureblndern oder wasser- 
entziehenden Mitteln und inerten LBsungsmitteln bei 
Temperaturen zwischen -2o und 25o°C umsetzt. 
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3. Arzneimittel gekennzeichnet durcn elnen Gehalt an mindestcn 
einem Carbonsaureamid gemaB Anspruch 1 

4. Verfahren zur Herstellung von hypolipidamischen Mitteln, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man Carbonsaureamide gemafi 
Anspruch 1 mit inerten nicht-toxischen pharmazeutisch . 
ge eigne ten Tragerstof £ en vermischt. 
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